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Prevention". 
- DSA: Anticuerpos donante específicos, del inglés "Donor Specific Antibodies". 
- ELISA: Ensayo por inmunoadsorción ligado a enzima, del inglés "Enzyme-Linked  
Immunosorbent Assay". 
- EMEA: Agencia Europea de Medicamentos. 
- GISN: Red Mundial de Vigilancia de Gripe, del inglés "Global Influenza Surveillance 
Network". 
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- HLA: Antígeno leucocitario humano, del inglés "huma leucocite antigen". 
- MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad, del inglés "Major Histocompatibility 
Complex". 
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of Rapamycin". 
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- OMS: Organización Mundial de la Salud. 
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- REIPI: Red Española de Investigación en Patologías Infecciosas 
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1.1 Biología del virus influenza.  
El virus influenza pertenece a la familia Orthomyxoviridae es un virus esférico de hasta 
120 nm y presenta una envuelta derivada de la célula huésped en la que se encuentran 
las proteínas neuraminidasa (NA), hemaglutinina (HA) y la proteína M2. 
La familia Orthomyxoviridae está compuesta por cinco géneros, Influenza virus A, 
Influenza virus B, Influenza virus C, Thogotovirus e Isavirus. Los virus influenza A se 
clasifican en función de la composición y antigenicidad de las proteínas de membrana, 
con 16 subtipos de hemaglutinina (H1 a H16) y 9 subtipos de neuraminidasa. 
Figura 1. Estructura del virus influenza. 
 
Representación esquemática de la estructura del virus influenza. HA: 
Hemaglutinina; NA Neuraminidasa, PB1, PB2 y PA: complejo polimerasa; NS, NS2: 
ribonucleoproteínas. Modificado de Beckel et al. Science 2006 
El genoma del virus influenza A está compuesto por 8 segmentos de ARN lineal, de una 
sola cadena y sentido negativo, conteniendo entre 10 y 11 pautas abiertas de lectura 
(ORFs) que codifican 11 proteínas, entre las que se encuentran las proteínas de 




PB1 y PA y las  ribonucleoproteínas (RNP) y NS1, NS2 y PB-1-F2; todas esenciales 
para que se pueda completar el ciclo de vida del virus (Figura 1) (1). 
La polimerasa de ARN viral no posee el mecanismo de corrección de errores, lo que 
provoca que algunas proteínas no esenciales como la proteína HA tengan una elevada 
tasa de mutación, generando un cambio de base en cada progenie viral producida 
durante la infección (2). Los cambios genotípicos originados en las proteínas HA y NA 
por este fenómeno son conocidos con el término de deriva génica, que define la 
variación genética en la cepas virales de los virus influenza A y la infectividad, ya que 
estas proteínas son reconocidas por el ácido siálico de la membrana de la célula 
huésped, por lo que cambios en la estructura de estas proteínas pueden generan cambios 
en la infectividad del virus (3). 
Es importante conocer el ciclo de vida del virus durante la infección para entender la 
patogenicidad, y para trabajar en la prevención y tratamiento del virus de la gripe. 
El ciclo de vida del virus comienza con la unión del virus a la superficie celular, 
mediante el reconocimiento de los receptores de ácido siálico de la célula por parte de la 
hemaglutinina viral y se produce la entrada en la célula por endocitosis mediada por 
receptor. Posteriormente, el dominio terminal de la proteína HA queda expuesto en la 
cara citosólica del endosoma, y media la fusión con el endosoma celular (Figura 2). El 
interior de la partícula vírica se acidifica por la acción del canal iónico viral M2, lo que 
provoca la disociación de la proteína de la matriz M1 del complejo de 
ribonucleoproteína vRNP. La proteína M1 sale al citoplasma y es transportada al núcleo 
celular, donde comienza la replicación del ARN viral (ARNv). La replicación y 
transcripción del ARNv es catalizado por la polimerasa de ARN del virus. El ARN 
mensajero (ARNm) sintetizado es traslocado al citoplasma, donde la maquinaria celular 
de la célula hospedadora lo traducirá a proteína. Las nuevas proteínas virales 
sintetizadas, HA, NA, y M2 son transportadas e insertadas en la membrana plasmática. 
La membrana del virus procede de la membrana plasmática de la célula huésped donde 
las proteínas virales se agrupan en balsas lipídicas de colesterol y esfingolípidos. Esta 
asociación podría favorecer la liberación de las nuevas partículas de la célula 
hospedadora y la adhesión a la nueva célula. Por otra parte, la proteína M1participa en 
el ensamblaje de los nuevos viriones, la proteína M2 mantiene el correcto pH del 




proteína NA es la segunda proteína más abundante de la superficie del virus y es 
esencial para la liberación de los nuevos viriones de la membrana de la célula huésped, 
mediado también por la acción de M2 (4, 5). 
Figura 2. Representación esquemática del ciclo de vida del virus influenza. 
 
                                                                                              
Ciclo de vida del virus influenza. El ciclo comienza con la internalización del virus en 
la célula hospedadora mediante endocitosis. Las ribonucleoproteínas virales se liberan 
al citoplasma y son transportadas al núcleo celular, donde tiene lugar la replicación y la 
transcripción. El ARNm viral se exporta al citoplasma donde se traduce a proteínas. El 
ensamblaje de los nuevos viriones se produce en la membrana plasmática de la célula 







1.2 Variabilidad genética del virus de la gripe.  
Los cambios que se generan en las cepas de virus influenza se deben a la deriva 
antigénica o cambio de antigenicidad de las proteínas superficiales utilizadas (HA, NA) 
por la elevada tasa de mutación generada por la polimerasa viral. Si los cambios 
genéticos originados modifican la estructura de las proteínas NA y HA, pueden tener un 
importante efecto en el reconocimiento del virus por el sistema inmunológico del 
hospedador, ya que pueden afectar al reconocimiento de éstas por parte del sistema 
inmune. Estos cambios genéticos en las proteínas HA y NA generan nuevas cepas de 
virus influenza capaces de originar diferencias en la tasa de infección anual e incluso 
producir brotes epidémicos. 
Estos cambios pueden ser de dos tipos, cambios menores generados por deriva 
antigénica, o cambios mayores generados por un cambio antigénico. 
1.2.1 Deriva génica. 
Este proceso genera pequeños cambios que afectan generalmente a las proteínas 
superficiales del virus HA y NA. Se producen por acumulación de mutaciones que 
producen cambios en los aminoácidos de las regiones antigénicas de las proteínas. 
Debido a estos cambios, los anticuerpos producidos en una infección previa no son 
capaces de reconocer al nuevo virus generado, seleccionándose de esta manera una 
nueva variante de cepa viral para la siguiente temporada gripal (3). Esta teoría ha sido 
demostrada in vitro generando nuevas cepas de virus mediante la selección por 
cantidades limitantes de anticuerpos monoclonales en varios ciclos de infección del 
virus (6). 
1.2.2 Cambio antigénico. 
Son cambios mayores en el que se generan cepas de influenza A con proteínas 
completas diferentes a las anteriores. Es un mecanismo menos frecuente y por el que se 
generan las pandemias de gripe. Este proceso se realiza por medio de una zoonosis, bien 
porque dos o más cepas virales infecten simultáneamente la misma célula hospedadora 
generando una nueva cepa por reordenamiento genético ya que se intercambian 
segmentos completos de ARN, o bien por la selección de una mutación que permita a 




Son fenómenos que se ven favorecidos por el carácter segmentado del genoma de los 
virus influenza. 
En ambos casos, se genera una cepa viral, con una nueva glicoproteína HA o con una 
nueva combinación de las proteínas HA y NA, contra las que la mayoría de la población 
no tienen inmunidad previa, no han generado anticuerpos previos y serán susceptibles 
de infección. Si además, esta nueva cepa obtiene alguna ventaja en la propagación de 
persona a persona, podría extenderse rápidamente a nivel mundial, generando epidemias 
y pandemias, como ya ha ocurrido varias veces a lo largo de la historia, la última en la 
pandemia de gripe A(H1N1)pdm en el año 2009 (7, 8). 
Concretamente, la cepa de influenza pandémica A(H1N1)pdm se originó por una 
recombinación triple de genes nunca descritos en cepas humanas (Figura 3). La cepa 
pandémica se originó a partir de tres eventos de reordenación genética. El primero de 
ellos ocurrió entre 1997 y 1998, con la generación de un virus H3N2 triple 
recombinante (trH3N2) que partió de la combinación de un virus H1N1 porcino (H1N1 
tipo clásico relacionado con la cepa causante de la pandemia de 1918), un virus aviar 
perteneciente al linaje norteamericano y un virus humano H3N2 estacional. En esta 
reordenación cada uno de ellos aportó distintos segmentos del genoma. El segundo 
evento generan dos virus triple recombinantes (H1N1 y H1N2) a partir de la 
introducción de la proteína NA y/o la HA del virus H1N1 porcino al virus H3N2 aviar 
norteamericano. Finalmente, cerca del año 2009 se produjo el tercer evento de 
reordenación entre el virus H1N2 y el virus H1N1 porcino “tipo aviar” (aviar-like) 
(H1N1) euroasiático, el cual aporta los genes de la NA y la matriz. Con esta última 
reordenación se generó la cepa A(H1N1)pdm que se transmitió al ser humano en abril 









Figura 3. Generación de la cepa de virus influenza A(H1N1)pdm 
 
Representación esquemática de la generación de la cepa de virus influenza 
A(H1N1)pdm, por reordenamiento genético. 
Las características genéticas del virus de la gripe, que hacen que se den fácilmente estos 
procesos de cambio genético, ya sean leves o abruptos, provocan que las cepas de virus 
circulantes sean diferentes cada año, limitando la capacidad de reconocimiento del 
sistema inmune de los individuos infectados. Por ello, la composición de las vacunas 
antigripales recomendadas por la OMS debe revisarse y reformularse prácticamente 




1.3 Respuesta inmune frente al virus influenza. 
La respuesta inmune frente a las infecciones víricas es un proceso complejo que engloba 
tanto a la respuesta innata inespecífica cómo a la respuesta específica adaptativa 
humoral y celular. 
1.3.1 Respuesta innata inespecífica. 
 
La respuesta innata frente al virus influenza incluye procesos físicos y celulares que 
protegen frente a cualquier patógeno invasor. Esta respuesta se produce a través del 
reconocimiento de dominios conservados en los patógenos que no se encuentran 
normalmente en el huésped. Un claro ejemplo de este proceso es la producción de 
interferón de tipo I (α y β) (9) en respuesta a la infección, con propiedades antivirales 
que inhiben la replicación viral (10). En la respuesta innata frente al virus de la gripe 
participan además otros componentes del sistema inmune como los macrófagos y las 
células natural killer (NK) (11, 12). 
1.3.2 Respuesta celular.  
La respuesta específica de células T se produce cuando las células T naïve reconocen a 
antígenos presentados por el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase I 
o clase II en las células infectadas por el virus influenza (13, 14). Durante la infección, 
la degradación de las proteínas virales por parte de la célula infectada facilita la carga de 
los antígenos en los MHC que son presentados a las células T circulantes (15, 16). 
El reconocimiento de los antígenos por parte de los linfocitos T naïve promueve la 
proliferación y diferenciación a linfocitos T efectores y de memoria. Esta unión 
específica al antígeno es fundamental para que se desencadene la respuesta inmune 
específica y posteriormente de memoria (17). El papel principal de las células T 
citotóxicas es el reconocimiento y posterior eliminación de las células infectadas por el 
virus influenza, de modo que la respuesta celular es capaz de reducir los síntomas 
derivados de la infección, pero no evitar la infección inicial (18). 
Los linfocitos TCD8+ específicos son los encargados del reconocimiento de las células 
infectadas por el virus influenza que reconocen antígenos intracelulares del virus 




expresadas durante las primeras etapas de la infección (17, 19, 20). Recientemente 
también se ha descrito una relación entre el aumento de linfocitos TCD4+ y una menor 
replicación viral y menor gravedad de enfermedad en pacientes infectados (21, 22). 
1.3.3 Respuesta humoral.  
La respuesta inmune mediada por anticuerpos juega un papel crucial en el control y 
reducción de la gravedad de la infección por el virus influenza, evitando así la infección 
primaria en infecciones posteriores. 
Esta respuesta mediada por anticuerpos se genera frente al virus de la gripe tras la 
infección o la vacunación y consiste en la producción de anticuerpos neutralizantes y no 
neutralizantes. Los anticuerpos no neutralizantes no son funcionales en su mayoría sin 
embargo, los anticuerpos no neutralizantes funcionales, se unen específicamente a 
proteínas superficiales como HA y NA y proteínas internas como M1, M2 y NP y 
aunque no evitan la infección de la célula huésped, participan en el aclaramiento viral y 
el control de la enfermedad (23-25). También participan en la activación de las células 
NK, que promueven la eliminación de las células infectadas, mediante un mecanismo 
denominado citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (26, 27) 
Por otro lado, los anticuerpos neutralizantes tienen un dominio de unión específico 
frente a proteínas superficiales del virus e impiden la unión del virus a la célula 
huésped, y/o la liberación de la progenie vírica de la célula infectada. En el caso de los 
anticuerpos neutralizantes que reconocen específicamente a la hemaglutinina de la 
envuelta viral bloquean la unión a los receptores de ácido siálico de la superficie de la 
célula huésped, que constituye el primer paso de la adhesión del virus con el hospedador 
(Figura 4). El bloqueo de esta proteína viral por parte de los anticuerpos neutralizantes 
generados por el huésped evita la infección primaria y la reinfección del virus de la 
gripe (26, 28). Los anticuerpos neutralizantes específicos frente a la proteína NA, evitan 
la liberación de la nueva progenie vírica de la célula hospedadora, y aunque no 
previenen la infección primaria, contribuyen a controlar la gravedad de la infección 




 Figura 4. Representación esquemática del mecanismo de acción de los anticuerpos 
neutralizantes. 
 
Mecanismo de acción de los anticuerpos neutralizantes frente al virus influenza. A. Los anticuerpos neutralizantes se unen a la proteína HA1, bloqueando el reconocimiento del receptor celular. B. Los anticuerpos específicos anti-HA2 bloquean la fusión de la membrana del virus con la del endosoma, impidiendo la liberación en el citoplasma. C. Los anticuerpos que reconocen a la proteína NA superficial bloquean la liberación de los nuevos viriones de la célula huésped. Modificado de Han, T. et al. Science, 2011. 
 
1.4 Epidemiología del virus influenza. 
1.4.1 Prevalencia.  
El resfriado común y la gripe son las enfermedades infecciosas más frecuentes en la 
población mundial. El diagnóstico es fundamentalmente clínico, siendo los síntomas 
más comunes fiebre, malestar, escalofríos, dolor de cabeza y dolores musculares (30).  
La infección por el virus influenza causa la enfermedad gripal, una enfermedad 
infecciosa leve, que se caracteriza por el inicio súbito de fiebre, intenso malestar, 
dolores musculares y articulares, dolor de cabeza y garganta, tos, y secreción nasal. El 
periodo de incubación suele ser de dos días, y los síntomas desaparecen al cabo de dos 
semanas aproximadamente, sin necesidad de intervención clínica ni originando 




 los pacientes diabéticos, mujeres en estado de gestación, pacientes con hepatopatías, 
cardiopatías o nefropatías, y pacientes inmunodeprimidos, la infección por el virus 
influenza puede causar complicaciones graves, cómo neumonía viral primaria o 
secundaria, neumonía bacteriana secundaria y otras complicaciones extrapulmonares e 
incluso la muerte del paciente (31). 
 La gripe se distribuye a nivel mundial, siguiendo un patrón epidémico estacional. 
En climas templados en el hemisferio norte, la gripe ocurre entre los meses de Octubre y 
Abril, mientras que en el hemisferio sur ocurre entre Mayo y Agosto, en ambos casos 
coincide con la temporada invernal de ambas regiones del planeta (32). Este 
comportamiento estacional podría deberse a las condiciones climatológicas de estos 
meses, de humedad y frío, que favorecen la supervivencia del virus y su estabilidad (33, 
34). 
 
Durante los períodos epidémicos, la prevalencia de infección por influenza oscila entre 
el 10 y el 20% de la población total no vacunada, pudiendo llegar a tasas de hasta un 
50% en poblaciones de riesgo (35). Asimismo, las tasas de infección y enfermedad 
varían en función del tipo de población, de la edad, de las comorbilidades, del estado 
inmunológico de los pacientes, la coincidencia entre la cepa vacunal y la circulante, 
entre otras. 
La gripe es responsable de entre 250.000 y 500.000 muertes al año en todo el mundo y 
más de 200.000 hospitalizaciones (36). Como ejemplo reciente, concretamente en 
España, en la temporada 2015-2016, la actividad gripal fue moderada, y asociada a una 
circulación mayoritaria del virus de la gripe A(H1N1)pdm, con una creciente 
contribución del virus de la gripe B a medida que avanzaba la temporada. La epidemia 
gripal se inició de forma tardía. Los menores de 15 años de edad fueron el grupo más 
afectado, con mayores tasas de infección en el grupo de población de 0 a 4 años. 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) estableció en 1947 la Red Mundial de 
Vigilancia de Gripe (GISN), para monitorizar el desarrollo y migración de las variantes 
del virus de la gripe circulante en cada temporada gripal. En base a los resultados de 
vigilancia se revisa anualmente la composición vacunal para adaptarse a los cambios en 
función de los virus circulantes detectados. Dentro de cada temporada gripal se recogen 




centinelas y determinar las estirpes circulantes en dicha temporada. De las 2.716 
determinaciones realizadas en España a lo largo de la temporada 2015-2016, el 66% 
fueron virus de la gripe A, 98% de A(H1N1)pdm entre los subtipos obtenidos. A nivel 
global, se pudo distinguir una primera onda de de virus circulante A(H1N1)pdm, y en 
un periodo epidémico más tardío una mayor contribución de virus B. 
Se notificaron 12 brotes confirmados de gripe, el 92% de los cuales se asoció a virus 
tipo A. Además, se notificaron 3.101 casos graves hospitalizados confirmados de gripe, 
en los que 1.071 (35%) fueron admitidos en las unidades de cuidados intensivos (UCI) y 
352 (11,4%) fallecieron. La mayor proporción de casos se concentró en mayores de 64 
años (40%). El 75% de los casos graves hospitalizados confirmados de gripe presentó 
algún factor de riesgo asociado a las complicaciones por gripe y el 64,5% de ellos no 
habían recibido la vacuna esa temporada. 
Las defunciones en casos graves hospitalizados confirmados de gripe se concentraron 
fundamentalmente en los mayores de 64 años (59%) y el 97% de los casos fatales 
presentó algún factor de riesgo de complicaciones. El 59% de los pacientes 
recomendados de vacunación no habían recibido la vacuna antigripal de esta temporada. 
La letalidad observada en términos de defunciones entre casos graves hospitalizados 
confirmados de gripe fue inferior a la temporada previa, y similar a las anteriores (37).  
 
1.4.2 La infección gripal en pacientes inmunodeprimidos.  
 
Los pacientes inmunodeprimidos, tales como los pacientes con infección por VIH, con 
cáncer o pacientes que reciben medicación inmunosupresora, cómo los receptores de 
trasplante de órgano sólido (TOS) o hematopoyético, son una población de alto riesgo 
de desarrollar complicaciones asociadas a la infección del virus de la gripe (38). En este 
trabajo, nos centraremos en los pacientes receptores de TOS, en los que la infección por 
el virus influenza continúa siendo un factor de riesgo de desarrollo de complicaciones 
como las neumonías virales primarias y bacterianas secundarias o el rechazo de órgano, 





1.4.3 La infección gripal en pacientes receptores de trasplante de órgano sólido. 
Como se ha comentado anteriormente, aunque en la población inmunocompetente, la 
infección por influenza causa enfermedad leve, y los síntomas desaparecen al cabo de 
una semana o 10 días tras la infección sin necesidad de tratamiento o ingreso 
hospitalario en la mayoría de los casos, en el receptor de TOS, la infección gripal es una 
importante causa de morbilidad y mortalidad (44, 45). 
Tras la infección por influenza el receptor de TOS presenta una sintomatología diferente 
a la observada en el paciente inmunocompetente (46), debido fundamentalmente a que 
por su estado de inmunosupresión, no se desencadena la respuesta inflamatoria 
estimulada por la infección gripal, pudiendo presentar menor sintomatología que la 
población general (47). Mientras que el paciente inmunocompetente suele presentar 
cuadros de fiebre, mucosidad, dolores musculares y de las vías respiratorias altas, en el 
receptor de TOS, los síntomas suelen ser fiebre, tos, mialgias y disneas, siendo la 
presencia de fiebre la expresión más evidente de la infección gripal en estos pacientes 
(31, 47-52) 
En el 50 a 70% de los casos de infección gripal en los receptores de TOS, el paciente 
requiere ingreso hospitalario de los que entre el 13 y el 20% ingresa en UCI, con una 
mortalidad asociada de entre el 4 y el 8% (31, 44, 48-51, 53). Además, se han observado 
incrementos en la mortalidad debida a la infección por influenza de hasta el 21% en 
series de pacientes receptores de pulmón infectados por la cepa A(H1N1)pdm durante la 
pandemia de 2009 (50). 
La infección por influenza también se ha relacionado con el rechazo y la disfunción del 
órgano trasplantado, que llega al 61% de los casos en alguna de las series publicadas 
(31, 43, 49). 
Otra de las complicaciones descritas tras la infección gripal en el paciente de TOS es la 
neumonía viral secundaria, la mayor causa de infiltrados pulmonares en estos pacientes 
(54-56). Aunque esta complicación ocurre también en la población general, en el 
paciente trasplantado los efectos son más graves, conllevando el ingreso en UCI y 
mayores tasas de mortalidad (54). Por otro lado, se estima que la neumonía bacteriana 




por la gripe estacional . De la misma forma, también se han descrito infecciones 
fúngicas en el receptor de TOS afectado por la gripe (57).  
En trabajos realizados por nuestro grupo en la temporada gripal pandémica de 2009 y 
post-pandémica describimos una alta incidencia de infección por el virus de la gripe y 
complicaciones en los pacientes receptores de TOS. Con una tasa de mortalidad del 
7,2% y tasas de ingreso en UCI del 16,2% (58). En otros estudios, se han demostrado 
tasas de mortalidad asociada a la infección gripal de entre el 4 y el 8%, así como otras 
complicaciones graves asociadas a la gripe como neumonía secundaria con tasas de 
entre el 29,4 y el 32%, coinfecciones virales con tasas que oscilaron entre el 2 y el 
62,7% y coinfecciones bacterianas con tasas de entre 10,7 y el 13,7% (31, 44)  
La incidencia y complicaciones asociadas a la gripe en el receptor de TOS varían en 
función del órgano trasplantado (43, 44, 59-61). En el receptor de trasplante pulmonar el 
riesgo de infección es mayor, con una incidencia de 41 casos por cada 1000 habitantes, 
en el receptor de trasplante hepático la incidencia es de 4,3 casos por cada 1000 
habitantes, mientras que el menor riesgo lo encontramos en el receptor de trasplante 
renal, con una incidencia de 2,8 casos por cada 1000 habitantes (43, 62-64). En cuanto a 
receptores de TOS diferentes a los anteriores, cómo el trasplante cardíaco, pancreático o 
combinado, si bien no existen trabajos específicos, en los estudios con poblaciones 
receptores de TOS, describen un riesgo similar a los descritos anteriormente para los 
trasplantados de hígado, riñón o pulmón (31, 43). 
La predisposición del receptor de trasplante de ser infectado por el virus de la gripe se 
asocia con muchos factores, siendo uno de los más importantes, la ausencia o niveles 
bajos de anticuerpos neutralizantes capaces de neutralizar la infección viral debido a la 
supresión de su estado inmunológico (65).  
 
1.5 Tratamiento y prevención. 
 
 Debido al elevado riesgo de desarrollo de complicaciones ocasionadas por la infección 
por influenza en el receptor de trasplante (66) y especialmente desde la pandemia de 
gripe A(H1N1)pdm del año 2009, se han protocolizado las medidas de detección 




través de muestras respiratorias tomadas de los pacientes mediante frotis nasal o 
nasofaríngeo o lavado broncoalveolar (67, 68) con el objetivo de aumentar la eficacia en 
el diagnóstico precoz y tratamiento de la infección 
1.5.1 Tratamiento. 
Existen dos tipos de medicamentos antivirales empleados en la actualidad para tratar la 
infección por el virus de la gripe, adamantanes y los inhibidores de la neuraminidasa 
(NIs) (69, 70). Los adamantanes (amantadina y rimantadina) actúan sobre los canales 
iónicos M2, y sólo son efectivos frente a las cepas A(H1N1)pdm y A(H3N2). Sin 
embargo, debido a la selección de cepas resistentes con tasas del 10% y 90%, 
respectivamente, su utilidad se ha visto seriamente limitada, ya que la selección de una 
única mutación en el aminoácido 31 de la proteína genera resistencia al medicamento. 
Dos medicamentos de la familia de los NIs, oseltamivir y zanamivir, son efectivos en el 
tratamiento de la infección por influenza A y B, gracias a que impiden la liberación de 
los nuevos viriones de la célula huésped (71). En un estudio reciente, en el que se 
analizó una cohorte de 410 pacientes con síntomas de gripe, 45,4% de los cuales 
recibieron oseltamivir tras la confirmación de infección gripal por PCR, se observó que 
aunque las comorbilidades desarrolladas fueron similares respecto a los pacientes que 
recibieron un tratamiento diferente, la gravedad fue menor (72). Un metanálisis 
publicado recientemente muestra que aunque oseltamivir y zanamivir reducen el tiempo 
de aclaramiento viral en pacientes adultos, la profilaxis con estos inhibidores de la 
neuraminidasa incrementa el riesgo de nauseas y vómitos en pacientes pediátricos. 
Además, no se observó una reducción significativa de la mortalidad en los pacientes que 
recibieron oseltamivir (73). 
Al igual que ocurre con los adamantanes, se ha descrito la selección de cepas resistentes 
a oseltamivir, sobre todo asociadas a influenza A(H1N1)pdm siendo en torno al 12% de 
las cepas circulantes en la temporada 2008-2009 (74, 75). Los últimos datos sobre este 
aspecto, publicados por el Sistema de vigilancia de la gripe en España (SVGE) reflejan 
un 2% de las cepas circulantes en la temporada 2015-2016 de influenza A(H1N1)pdm 
resistentes a este medicamento. Sin embargo, hasta la fecha no se han descrito cepas de 
influenza resistentes a zanamivir, y las cepas resistentes a oseltamivir son sensibles a 




En circunstancias de casos leves de gripe y en pacientes con escaso riesgo de 
complicaciones, los expertos recomiendan cautela a la hora de administrar antivirales y 
ponen de manifiesto la necesidad de emplear otras estrategias para prevención y 
tratamiento frente a la gripe (67). Sin embargo, se ha demostrado que los antivirales son 
efectivos para el tratamiento frente a la infección por influenza en el receptor de TOS se 
recomienda iniciar el tratamiento tan pronto como sea posible, sin esperar la 
confirmación microbiológica, especialmente en casos de sospecha de neumonía, para 
minimizar las complicaciones derivadas de una posible infección gripal en los pacientes 
(67).  
1.5.2 Prevención.  
Hay tres tipos de medidas de prevención: 
 
- Medidas de barrera.  
En 1972 se describió el primer brote de infección nosocomial en una unidad de 
trasplante renal, en el que dos de cinco pacientes desarrollaron neumonía. A partir de 
entonces, se han registrado otros brotes de infección nosocomial en el receptor de TOS, 
y se han adoptado medidas para evitarlas. Estas medidas son (67): 
 Evitar el contacto con los pacientes, tanto de los visitantes como del personal 
sanitario que presente síntomas de infección en las vías respiratorias. 
 Emplear mascarilla quirúrgica tanto en el paciente, como en los visitantes y 
personal sanitario con sospecha de infección. 
 Emplear medidas de higiene, como el lavado exhaustivo de las manos antes del 
contacto con el receptor de trasplante, tanto por parte del personal sanitario 
como de los visitantes. 
 
-  Quimioprofilaxis. 
A pesar de no ser un método que pueda sustituir a la vacunación en la prevención frente 
a la infección por influenza, se ha demostrado que la quimioprofilaxis después de la 
exposición al virus, tiene beneficios en la prevención de la infección en el receptor de 
TOS. La administración de oseltamivir o zanamivir después del contacto de los 
pacientes con un individuo infectado por el virus ha demostrado eficacia en la 




Además, se ha sugerido que la administración de oseltamivir previa a la infección, 
podría generar una disminución del riesgo de progresión de enfermedad a neumonía en 
pacientes inmunodeprimidos (81). 
Por otra parte, en la población general, la quimioprofilaxis administrada antes de la 
exposición al virus ha demostrado una eficacia en la prevención de la infección del 84% 
para oseltamivir y del 82% para zanamivir. Sin embargo, no hay estudios concluyentes 
sobre la eficacia de la quimioprofilaxis previa a la exposición con el virus en los 
pacientes receptores de TOS (82, 83). 
- Vacunación. 
La vacunación anual frente al virus influenza es la medida más eficaz para evitar la 
infección. En la población adulta sana, la vacunación proporciona protección frente a la 
infección por el virus de la gripe en el 70-90% de los casos, siendo la vacunación gripal 
una medida costo-efectiva óptima, especialmente en niños y población anciana (84, 85). 
 
La vacuna de la gripe estacional está compuesta por las proteínas HA y NA derivadas 
de las tres cepas de virus influenza, A(H1N1)pdm, A/H3N2 e influenza B. Como se ha 
comentado anteriormente, la OMS estableció en 1947 la Red Mundial de Vigilancia de 
Gripe para monitorizar el desarrollo y migración de las variantes del virus de la gripe 
circulante en cada temporada gripal. En base a los resultados de vigilancia se revisa 
anualmente la composición vacunal, para adaptarse a los cambios en función de los 
virus circulantes detectados. Este organismo cuenta en la actualidad con 125 centros 
repartidos en 96 países para la vigilancia mundial de la infección por el virus influenza. 
Para realizar el seguimiento, los centros locales recogen muestras de pacientes con gripe 
y las envían a uno de los cuatro centros de referencia mundiales de la OMS localizados 
en Atlanta, Londres, Melbourne y Tokio (86, 87). En cada centro se realizan pruebas de 
similitud antigénica basadas en ensayos de hemaglutinación de los antisueros y los 
datos se envían al Centro de Evolución de Patógenos de la universidad de Cambridge 
para la cartografía y mapeo antigénico. En función de los resultados obtenidos, la OMS 
recomienda una nueva composición vacunal para la gripe para la temporada siguiente, 




Es muy importante la correcta elección de las cepas que componen la vacuna por parte 
de los organismos encargados, ya que el proceso de fabricación de la vacuna de la gripe 
requiere entre seis y ocho meses, desde que se selecciona la cepa mayoritaria circulante 
que será añadida a la vacuna hasta la fabricación final de la misma. En algunos casos 
puede ocurrir que en este lapso de tiempo se produzcan cambios genéticos de las cepas 
circulantes no contemplados en la elección de los candidatos, provocando una reducción 
en la eficacia de la vacuna en esa temporada. Un ejemplo claro de este hecho ocurrió en 
la temporada gripal 2007-2008, en la que se recomendó la incorporación de la cepa 
A/Wisconsin/67/2005(H3N2)-like, pero la cepa predominante fue A/Brisbane (H3N2)-
like. Más recientemente, en la temporada 2013-2014 la vacuna administrada incluía la 
cepa B/Yamagata, y la cepa mayoritaria circulante fue la B/Victoria y en la temporada 
2014-2015, en la que el 66.8% de las cepas de A/H3N2 circulantes no coincidieron con 
la cepa A/Texas/50/2012(H3N2)-like incluida en la composición vacunal (88). En todo 
caso, aunque la vacuna vea reducida su eficacia por este hecho, sigue aportando 
beneficios a los pacientes, como la prevención de síntomas graves (89-91).  
 
Tipos de vacuna y recomendaciones de administración. 
- Vacuna trivalente de virus inactivados. 
 
 La vacuna trivalente de virus inactivados es una vacuna que consta de las proteínas HA 
y NA fragmentadas de las tres cepas de virus influenza incluidas en la composición 
vacunal. Para producir la vacuna, cada cepa del virus influenza por separado se propaga 
en huevos de gallina embrionados (92), y posteriormente son purificados e inactivados 
con formalina. Los virus inactivados son fraccionados para aislar las proteínas HA y 
NA de cada cepa. Cada dosis de la formulación vacunal está compuesta por 15 µg de las 
proteínas HA y NA de cada una de las cepas. 
 
-Vacuna de virus vivos atenuados. 
 
La vacuna de virus vivos atenuados de influenza se consigue por recombinación entre 




reorganización genómica. Como resultado, se obtiene una cepa recombinante que 
contiene la información genética de las proteínas NA y HA de la cepa de referencia 
propuesta, y los seis genes de adaptación a baja temperatura de la cepa resistente. Para 
su producción, cada una de las tres cepas adaptadas se propaga en sucesivos pases de 
infección a 25ºC y posteriormente en huevos de gallina embrionados. Se consigue de 
esta manera, una cepa del virus que no es capaz de completar su ciclo de infección a 
temperaturas fisiológicas de 37ºC, por lo que el paciente puede estimular su respuesta 
inmune sin desarrollar síntomas gripales ni enfermedad (93, 94). El uso de esta vacuna 
no está aprobado en España y por tanto no se comercializa y no está recomendada para 
el receptor de TOS. 
-Recomendaciones para la vacunación. 
El comité de buenas prácticas e inmunización (ACIP) del CDC revisa anualmente las 
recomendaciones y establece los grupos de riesgo en los que se debe administrar la 
vacuna de la gripe. Actualmente el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e igualdad 
recomienda la vacuna para los siguientes grupos de población:  
1. Personas de edad mayor o igual a 65 años, haciendo especial énfasis en aquellas 
personas que conviven en instituciones. 
2. Personas menores de 65 años que presentan un riesgo elevado de complicaciones 
derivadas de la gripe. 
 Niños de mayores de seis meses de edad y adultos con enfermedad crónica 
cardiovascular (excluyendo hipertensión arterial aislada) o pulmonar, incluyendo 
displasia bronco-pulmonar, fibrosis quística y asma. 
 Niños mayores de seis meses y adultos con: 
-Enfermedades metabólicas, incluida la diabetes mellitus. 
-Obesidad mórbida (índice de masa corporal ≥ 40 en adultos, ≥ 35 en 
adolescentes, o ≥ 3 DS en la infancia). 
-Insuficiencia renal. 
-Hemoglobinopatías y anemias. 
-Asplenia. 
-Enfermedad hepática crónica. 




-Inmunosupresión, incluida la originada por la infección de VIH, por fármacos o 
en los receptores de trasplante. 
-Implante coclear o en espera del mismo. 
-Trastornos y enfermedades que conllevan disfunción cognitiva:              
Síndrome de Down, demencia y otras. 
 
En este grupo se hará especial énfasis en aquellas personas que precisen 
seguimiento médico periódico o que hayan sido hospitalizadas en el año 
precedente. 
 Residentes en instituciones cerradas, de cualquier edad a partir de seis meses, 
que padezcan procesos crónicos. 
 Niños y adolescentes, de entre seis meses y 18 años, que reciben tratamiento 
prolongado con ácido acetil salicílico, por la posibilidad de desarrollar un 
síndrome de Reye tras la gripe. 
 Mujeres embarazadas en cualquier trimestre de gestación. 
3. Personas que puedan transmitir la gripe a aquellas que tienen un alto riesgo de 
presentar complicaciones: 
 Trabajadores de los centros sanitarios, tanto de atención primaria como 
especializada y hospitalaria; pública y privada. Se hará especial énfasis en 
aquellos profesionales que atienden a pacientes de algunos de los grupos de alto 
riesgo anteriormente descritos. 
 Personas que por su ocupación trabajan en instituciones geriátricas o en centros 
de atención a enfermos crónicos, especialmente los que tengan contacto 
continuo con personas vulnerables. 
 Personas que proporcionen cuidados domiciliarios a pacientes de alto riesgo o 
ancianos. 
 Personas que conviven en el hogar, incluidos niños/as, con personas que 
pertenecen a algunos de los grupos de riesgo, por su condición clínica especial 
(citados en el apartado 2). 




 Personas que trabajan en servicios públicos esenciales con especial énfasis en 
los siguientes subgrupos: 
-Fuerzas y cuerpos de seguridad del Estado, con dependencia nacional, 
autonómica o local. 
- Bomberos. 
- Servicios de protección civil. 
- Personas que trabajan en los centros de emergencia sanitaria. 
- Trabajadores de instituciones penitenciarias y de otros centros de internamiento 
por disposición judicial. 
 Personas que, por su ocupación, pueden estar en contacto con aves con sospecha 
o confirmación de infección por virus de la gripe aviar altamente patogénico, 
especialmente: 
 
- Las personas que están directamente involucradas en las tareas de control y 
erradicación de los brotes (destrucción de los animales muertos, limpieza y 
desinfección de áreas infectadas). 
 -Las personas que viven y/o trabajan en granjas de aves donde se han   
notificado brotes, o se sospecha de su existencia. 
Estas recomendaciones deben actualizarse en función de las evidencias epidemiológicas 
sobre el patrón de presentación y difusión de la infección por virus de gripe aviar 
Por el contrario, no se recomienda la vacunación gripal en los siguientes casos: 
 En personas con alergia al huevo, con hipersensibilidad a las proteínas de huevo o que hayan tenido una reacción alérgica severa a una vacuna de la gripe anterior.  Los niños menores de seis meses.  Si se tiene una enfermedad aguda con fiebre alta debe esperarse hasta que esta situación remita. 
1.6 Medidas para evaluar la respuesta a la vacunación. 
 
1.6.1 Hemaglutinación.  
Tradicionalmente, la titulación de anticuerpos neutralizantes frente al virus influenza se 
ha basado en experimentos que evalúan la capacidad de una muestra de suero de inhibir 




la hemaglutinación de los eritrocitos, mediante unión específica de la superficie de 
éstos. Ante una concentración viral fija, y en presencia de una molécula de unión a la 
proteína HA, como los anticuerpos neutralizantes específicos de HA, la inhibición de la 
hemaglutinación observada será proporcional a la concentración de anticuerpos (95). 
Aunque esta técnica se convirtió en un protocolo relativamente universal para la 
titulación de anticuerpos neutralizantes frente al virus de la gripe presentes en el suero 
de los pacientes, y ha sido empleada en multitud de estudios (96-98), el hecho de que el 
análisis de los resultados de la hemaglutinación sea visual junto con otras limitaciones 
técnicas en el desarrollo del protocolo, han conducido a que sea desplazada por otras 
técnicas más sensibles, más sencillas y más objetivas de cuantificar, como la 
microneutralización, basada en la técnica de ELISA. 
 
1.6.2 Microneutralización.  
La técnica de microneutralización es una herramienta eficaz para evaluar la respuesta a 
la vacunación mediante la titulación de los anticuerpos neutralizantes presentes en el 
suero del paciente, capaces de bloquear la infección del virus de la gripe de células en 
cultivo. En esta técnica, se emplea una cantidad fija de virus influenza para infectar 
células en cultivo en presencia de cantidades decrecientes del suero de pacientes. La 
inhibición de la infección observada será proporcional a la cantidad de anticuerpos 
neutralizantes presentes en el suero. Este ensayo, de más fácil manejo que la 
hemaglutinación, y mayor fiabilidad en la cuantificación, ha sustituido en gran medida a 
la hemaglutinación y se ha convertido en la técnica de referencia para la cuantificación 
de anticuerpos neutralizantes frente a la gripe (99). 
1.6.3 Variables de cuantificación de la respuesta inmune frente a la vacunación.  
 
Según los estándares internacionales (100), los parámetros para medir la respuesta 
inmune a la vacunación son: 
- Geometric mean titer (GMT): media de títulos de anticuerpo en el grupo de individuos 
vacunados.  




- Tasa de seroconversión: porcentaje de sujetos con un incremento de cuatro veces en el 
título de anticuerpo basal.  
- Geometric mean ratio (GMR) o factor de seroconversión: número de veces que 
incrementa el GMT desde basal a postvacunal. 
 
Una vacuna se considera eficaz cuando el individuo está seroprotegido tras la 
vacunación con valores de seroprotección ≥40 y ha seroconvertido con un aumento de 4 
veces el título de anticuerpos basales (101, 102). 
1.7 Eficacia de la vacuna de la gripe en pacientes receptores de TOS.  
La vacunación estacional frente a la gripe está especialmente recomendada en la 
población trasplantada, ya que como se ha comentado anteriormente, tiene un mayor 
riesgo de desarrollar complicaciones derivadas de la infección por el virus influenza y 
es el mejor método para evitar la infección (31). 
Sin embargo, la eficacia de la vacuna de la gripe en la población trasplantada es menor 
que en la población general, existiendo un porcentaje de pacientes que varía entre el 
15% y un 90%, en función de la cohorte estudiada, que no desarrolla una respuesta 
inmune de anticuerpos neutralizantes y por tanto no está seroprotegido frente a la 
infección (99, 103-112), por lo que sigue habiendo un margen para mejorar la eficacia 
vacunal. 
Otro aspecto importante que se ha debatido ampliamente en relación a la eficacia de la 
vacuna de la gripe es cuándo administrarla tras el trasplante. Las recomendaciones 
actuales, que se basan en opiniones de expertos y trabajos realizados con series 
pequeñas de pacientes (113), recomiendan vacunar a partir del tercer al sexto mes tras el 
trasplante. Debido a la estacionalidad de la vacunación, que se realiza entre Octubre y 
Diciembre, a diferencia de otras vacunas que pueden aplicarse durante todo el año y a 
las complicaciones asociadas a la infección por influenza en esta población, es 
fundamental determinar el momento más adecuado tras el trasplante en el que es seguro 
y efectivo administrar la vacuna. Existen pocos datos experimentales al respecto, pero 
se argumenta en la literatura que la administración de la vacuna durante los primeros 




mayor inmunosupresión a la que están sometidos los pacientes en este periodo. Por 
tanto, sería esencial realizar estudios que respondan a este aspecto sobre la vacunación 
gripal en series de pacientes con mayor potencia estadística y a lo largo de diferentes 
temporadas gripales para llegar a conclusiones sólidas. 
 
1.8 Seguridad de la vacunación. 
 
1.8.1 Seguridad de la vacunación en el receptor de TOS.  
Aunque se ha demostrado que la vacunación gripal es el método más eficaz para 
proteger de la infección gripal al receptor de TOS, minimizando los riesgos directos e 
indirectos provocados por el virus influenza, algunos autores han alertado sobre el 
riesgo teórico de que la vacunación pudiera generar una respuesta de rechazo del injerto 
debido a la hiperestimulación a través de la producción de anticuerpos anti-HLA 
donante específico (DSA).  
1.8.2 Sistemas de histocompatibilidad.  
Una de las principales herramientas del sistema inmunitario para la defensa del 
organismo frente a las agresiones externas es el sistema de histocompatiblidad 
encargado de reconocer a los antígenos. Una vez reconocidos los antígenos como 
elementos extraños, el sistema de histocompatiblidad se encarga de presentarlos a los 
linfocitos T. El sistema más conocido es el complejo principal de histocompatiblidad 
(HLA). Las moléculas HLA (antígeno leucocitario humano), son un grupo de receptores 
celulares presentes en todos los tipos celulares.  
Un importante aspecto en la función del sistema HLA es su relación con el 
reconocimiento en los trasplantes (114).  
El sistema HLA contribuye a diferenciar la respuesta inmune según el antígeno 
reconocido, gracias a su alto grado de polimorfismo, que contribuye a las diferencias en 
la respuesta inmunitaria entre individuos, jugando un papel importante en la 




Figura 5. Representación esquemática de las molécula HLA de clase I y II. 
 
A. Estructura de una molécula de clase I. B. Estructura 
de una molécula de clase II. Abreviaciones: NH2, amino terminal; 
COOH, carboxilo terminal; S-S, puente disulfuro; PO4, fosfato. 
El rechazo del aloinjerto se produce cuando el sistema HLA reconoce antígenos 
presentes en el injerto y ausentes en el receptor, y reacciona desencadenando una 
respuesta inmune frente a él (116). 
Respecto a sus características estructurales y funcionales, los genes y moléculas de 
HLA se clasifican en clase I y clase II según su estructura, función y distribución 
celular. Las moléculas de HLA clase I se expresan constitutivamente en prácticamente 
todas las células del organismo y funcionan como moléculas presentadoras de péptidos 
a las células T CD8+ y controlan la actividad NK, mientras que las moléculas de HLA 
de clase II, se expresan de manera constitutiva sólo en células presentadoras de 
antígenos y presentan péptidos a los linfocitos T CD4+ (117, 118). También existe 
expresión diferencial de las moléculas de HLA, de forma que HLA-DR es más 
abundante que HLA-DP y DQ. 
La expresión de estas moléculas también puede verse alterada en situaciones clínicas 
concretas, como en el caso del rechazo de trasplante, en las que se alcanza una 
expresión considerable de las moléculas de HLA de clase II, siendo las moléculas HLA-




Para determinar la compatibilidad antes del trasplante, en determinados órganos como 
riñón y corazón, se procede al tipaje de HLA tanto de donante como del receptor, a 
partir de muestras de ganglio inguinal, bazo o sangre periférica, en las que se procede a 
la separación de células T y B.  
1.8.3 Producción de anticuerpos citotóxicos. 
Tras el trasplante, se pueden producir anticuerpos frente a moléculas HLA del donante 
si éstas son diferentes a las del receptor. En el caso de los trasplantes, el órgano 
trasplantado presenta multitud de antígenos diferentes, lo que origina una reacción 
inmediata por parte del sistema inmune del receptor. Además, este tipo de pacientes 
puede presentar autoanticuerpos derivados de la propia patología o del tratamiento. Se 
calcula que los anticuerpos anti-HLA se producen en un 75 - 90% de los receptores que 
pierden el órgano. Por otro lado en algunos episodios de rechazo, se ha descrito la 
presencia de anticuerpos que reaccionan sólo con antígenos específicos de tejido, son 
los anti-HLA donante-específicos o DSA, expresados en células endoteliales y 
monocitos, pero no en la membrana de linfocitos. Se ha demostrado que podrían ser la 
razón para algunos rechazos observados en pacientes con prueba cruzada negativa. Esta 
respuesta se puede producir durante el embarazo, por transfusiones sanguíneas o por 
trasplantes (119, 120). En algunos trabajos, se establece la posibilidad de que la vacuna 





Figura 6. Representación del mecanismo de acción de los anticuerpos citotóxicos. 
  
Mecanismos celulares y humorales por los cuales el reconocimiento de los antígenos de histocompatibilidad del donante por parte del sistema inmunitario del receptor puede desencadenar el rechazo hiperagudo, agudo o crónico del aloinjerto.  
1.8.4 Rechazo.  
El virus influenza es capaz de activar mecanismos inmunológicos en los pacientes 
receptores de TOS que se han asociado con altas tasas de rechazo celular agudo (40, 42, 
43) y disfunción crónica del injerto (67). 
En relación a la vacuna de la gripe, se ha planteado que teóricamente podría ser posible 
que la respuesta inmunológica a la misma, pueda estimular una respuesta de células T y 
B tras la vacunación, propiciando la producción de anticuerpos anti-HLA que puedan 
originar una respuesta de rechazo agudo del injerto, especialmente en los primeros 
meses post trasplante. No obstante, no existen estudios concluyentes que demuestren 
esta hipótesis.  
1.8.5 Relación entre la vacuna de la gripe y el rechazo del injerto.   
La infección por virus influenza está asociada a episodios de rechazo agudo en el 




anticuerpos anti-HLA. El virus influenza podría activar mecanismos inmunológicos en 
el receptor de trasplante que genera un rechazo agudo hasta en el 62% de los adultos 
receptores de trasplante, y un rechazo crónico en el trasplante pulmonar (123, 124). En 
base a este hecho se ha propuesto la posibilidad de que la vacunación gripal pudiera 
desencadenar esta misma respuesta. Esta hipótesis es poco sólida y está basada, en 
publicaciones escasas y basadas en series con pocos pacientes y opiniones de expertos 
(106, 122). 
 
1.9 Eficacia de la vacunación en los receptores de TOS.  
En los últimos años, desde la pandemia de 2009, se han publicado un número elevado 
de estudios en los que se ha profundizado en el conocimiento de la respuesta a la vacuna 
de la gripe en los pacientes receptores de TOS. Un estudio retrospectivo, en el que se 
incluyeron 51.730 pacientes receptores de TOS que recibieron la vacuna de la gripe a 
partir del sexto mes tras el trasplante, concluyó que la inmunización en estos pacientes 
disminuía el riesgo de pérdida del injerto y muerte (125), sin embargo, la respuesta a la 
vacunación en esta población era muy variable, y los datos de seroprotección publicados 
oscilaban entre el 15% y el 90% en función de la cohorte estudiada, menor que la 
alcanzada por la población inmunocompetente (99, 103-112, 126). Además, en la 
mayoría de estudios publicados se sugiere una respuesta a la vacunación diferente en 
función del órgano trasplantado con una respuesta de anticuerpos neutralizantes 
reducida en los receptores de trasplante renal (103, 106, 127), hepático (108, 109, 128) 
y cardíaco (108-110, 128). 
Dada la importancia de la vacunación para prevenir la infección y el desarrollo de 
complicaciones asociadas a la gripe en el receptor de TOS, y considerando la respuesta 
heterogénea y variable alcanzada por estos pacientes, sería necesario adoptar medidas 
para mejorar la inmunización en esta población de riesgo de infección por virus 
influenza. 
 
1.10 Estrategias de mejora de la vacunación. 
 
La respuesta a la vacunación, en términos de eficacia, en el receptor de TOS sigue 




mejora, ya que entre el 1 y el 47% de los pacientes no responden a la vacunación (58, 
99, 129), por lo que sería deseable implementar medidas para aumentar la respuesta en 
estos pacientes Para aumentar la respuesta a la vacunación gripal se ha planteado 
utilizar alguna de las estrategias. 
 
1.10.1 Adición de un adyuvante a la composición de la vacuna. 
 
La adición de un adyuvante a la composición vacunal puede incrementar la respuesta a 
la vacuna trivalente de virus inactivados. Un adyuvante es un compuesto químico que se 
añade a la composición de la vacuna para aumentar su inmunogenicidad.  
Aunque el mecanismo inmunológico específico por el que el adyuvante incrementa la 
respuesta a la vacunación no se conoce, parece estar relacionado con el aumento de la 
secreción de quimioquinas por parte de monocitos y células dendríticas en el lugar de la 
inyección (130). En la vacuna de la gripe se han utilizado hasta la fecha dos tipos de 
adyuvante, MF59 (Novartis) y AS03 (GlaxoSmithKline), ambos basados en emulsiones 
acuosas que contienen escualeno. El adyuvante MF59 al que se le añaden sales de 
aluminio en su composición, ha demostrado inducir una mayor respuesta inmune en 
individuos mayores de 65 años de edad y el SO3 se emplea normalmente en vacunas 
monovalentes (131, 132). En general, en la población inmunocompetente, la vacuna 
adyuvantada ha demostrado una mayor eficacia, mayores ratios de seroconversión y una 
tolerancia clínica similar a la observada con la vacuna no adyuvantada (67). Clark TW 
et al. describieron en una cohorte de 176 adultos aleatorizados para recibir dos dosis de 
vacuna frente a influenza A/California/2009(H1N1) no adyuvantada, o adyuvantada con 
MF59 en 2009, una mejor respuesta de seroprotección y seroconversión en aquellos que 
recibían la vacuna adyuvantada, tanto a corto como a largo plazo (133). En un estudio 
posterior, Murdo Ferguson et al. en un ensayo clínico realizado en 1340 individuos 
sanos, aleatorizados para recibir una o dos dosis de vacuna frente a influenza 
A(H1N1)pdm, de 3,75 ó 1,9 µg, adyuvantada o no con ASO3, demostró una mayor 
seroprotección y seroconversión en los pacientes que recibieron una o dos dosis de la 
vacuna adyuvantada, independientemente de la dosis (134).  
En cuanto a la población trasplantada, existen pocos estudios analizando la respuesta y 
seguridad de la administración de la vacuna adyuvantada. En un estudio previo 




que recibieron una dosis de la vacuna pandémica adyuvantada en 2009, observamos que 
la vacuna fue eficaz según los estándares internacionales y segura ya que no 
observamos ningún episodio de rechazo, aunque las tasas de seroprotección y 
seroconversión fueron menores a las descritas para la población general (99).  
 
1.10.2 Vacunación en los primeros meses tras el trasplante. 
 
Actualmente se recomienda la vacunación gripal en el receptor de TOS a partir de los 
tres a seis meses del trasplante, a pesar de que los tres primeros meses tras el trasplante 
es el periodo de mayor riesgo de desarrollar complicaciones durante la infección gripal, 
debido a que es un periodo en que el paciente es especialmente lábil inmunológicamente 
y  se han generado dudas acerca de si la vacunación podría tener una escasa eficacia 
(60). En base a estas hipótesis existe controversia en la literatura acerca del momento 
correcto tras el trasplante en el que iniciar la inmunización de la gripe. Lawal et al., 
estudiando una cohorte de 51 pacientes, describió que  solo el 13,7% de los siete 
pacientes vacunados en los primeros cuatro meses del trasplante alcanzó la 
seroprotección tras la vacunación, una respuesta mucho menor a la observada en los 
pacientes vacunados entre los cuatro meses y un año post trasplante (67%) y en los 
pacientes vacunados a partir del años post-trasplante (86%) (135). Birdwell et al., en 
una cohorte de 53 pacientes receptores de TOS 19 (35,84%) de los cuales fueron 
vacunados en los primeros meses pos-trasplante, concluyó que la respuesta a la 
vacunación gripal en estos pacientes fue independiente del tiempo trascurrido desde el 
trasplante a la vacunación (103). 
 
1.10.3 Aumento del número de dosis. 
 
Resultados previos de nuestro grupo, analizando un grupo de 100 pacientes receptores 
de trasplante hepático, renal y cardíaco (104), sugieren que los pacientes con títulos de 
anticuerpos neutralizantes previos a la vacunación tienen una mejor respuesta 
postvacunal. Sin embargo, el porcentaje de pacientes que mantienen títulos de 
anticuerpos a largo plazo un año tras la vacunación es bajo, sólo uno de cada tres 
pacientes. Estos datos sugieren que el mantenimiento de la respuesta a largo plazo no es 
suficiente para asegurar que los pacientes tengan títulos de anticuerpos en el momento 





Una estrategia posible es la administración de más de una dosis de vacuna que podría 
generar un efecto "booster", similar a lo observado en los pacientes con títulos 
prevacunales. Sin embargo, existen pocos estudios y con datos controvertidos sobre la 
eficacia de esta estrategia en la población trasplantada.  
Algunos estudios muestran un aumento de la respuesta de anticuerpos neutralizante tras 
dos dosis de vacuna gripal en pacientes con trasplante hepático(109), o una tercera dosis 
en el caso del trasplante cardíaco (110), en comparación con aquellos que reciben una 
única dosis. Otros estudios sugieren una respuesta similar en pacientes que reciben una 
o dos dosis, tanto de la vacuna trivalente estacional, como de la vacuna pandémica 
A(H1N1)pdm, para todos los tipos de trasplante (108, 127, 136, 137).  
1.10.4 Otras estrategias. 
 
-Dosis elevadas. 
Otra estrategia de mejora de la vacunación gripal es la administración de dosis de 
vacuna de la gripe con concentraciones más elevadas. En este sentido, se ha publicado 
un ensayo clínico realizado sobre 3876 individuos adultos sanos, 1288 de los cuales 
recibieron la dosis estándar de vacuna antigripal, 15 µg, y 2588 recibieron una dosis 
elevada, de 60 µg. En líneas generales, no se observaron diferencias significativas en el 
porcentaje de seroprotección frente a las 3 cepas de influenza analizadas en el estudio 
(A(H1N1)pdm, A/H3N2 e influenza B) en los pacientes que recibieron una alta dosis de 
vacuna, aunque esta estrategia de vacunación sí demostró una mayor eficacia en los 
sujetos mayores de 65 años (138). Sin embargo la eficacia de la vacuna de la gripe 
empleando dosis elevadas no ha sido evaluada en receptores de TOS.  
-Vía intradérmica 
En cuanto a la vía de administración, se ha estudiado el efecto de la administración 
intradérmica de la vacuna de la gripe en el receptor de TOS en diversos estudios, 
basados en receptores de de trasplante hepático y renal, y no se han encontrado 
beneficios en la respuesta humoral de los pacientes respecto a la vía de administración 




En resumen, la vacunación antigripal en los receptores de TOS, ha demostrado eficacia 
en términos de respuestas vacunales superiores al 70% recomendada por los estándares 
internacionales aunque menor a la observada en la población inmunocompetente. Sin 
embargo, hay un margen de mejora puesto que en algunas series casi un 50% de los 
pacientes pueden no responder. Por tanto, sería esencial el desarrollo de estudios que 
profundicen en la eficacia y la seguridad de las estrategias de mejora para obtener una 
mejor respuesta de la vacuna de la gripe en el receptor de TOS, para protegerlo de la 
infección gripal, una de las principales causas de morbimortalidad en estos pacientes. 
 
1.11 Relación de la vacuna de la gripe y el rechazo en el receptor de TOS 
 
Existe cierta controversia acerca de si la vacuna de la gripe puede producir la 
estimulación de la producción de novo de anticuerpos anti-HLA que pudiese 
desencadenar una respuesta de rechazo del injerto. 
En el estudio previo realizado por nuestro grupo, Cordero et al. 2011, en el que 
analizamos una cohorte de 346 pacientes que recibieron una dosis de la vacuna 
pandémica adyuvantada en 2009, no analizamos su relación con la aloreactivación del 
sistema inmune y la producción de anticuerpos anti-HLA o el rechazo (99).  
Katerinis, publicó en 2011 un estudio de cohortes en el que analizaron 151 receptores de 
trasplante renal que recibieron la vacuna pandémica adyuvantada con MF-059 en dos 
momentos distintos, a las seis semanas desde el trasplante o en el sexto mes post-
trasplante. En este estudio se concluye que la vacunación está asociada con la 
producción de anticuerpos anti-HLA en un 17,3% de pacientes vacunados a las seis 
semanas tras el trasplante y en el 11.9% de los pacientes que la recibieron la vacuna a 
los seis meses tras el trasplante (121).  
Kumar et al., en 2011, publicó un estudio basado en la cohorte de Manuel et al. 
publicada en 2007, en la que tras analizar la producción de anticuerpos anti-HLA en 60 
pacientes receptores de TOS que recibieron la vacuna estacional no adyuvantada y no 
observaron relación con el aumento de anticuerpos anti-HLA. En este trabajo se planteó 
la posibilidad de que los resultados obtenidos por Katerinis estuvieran relacionados con 




En un estudio más reciente publicado por Cohet et al. en 2016, analizaron la producción 
de anticuerpos anti-HLA de novo en 184 pacientes receptores de TOS después de recibir 
la vacuna de la gripe adyuvantada con AS03. En este trabajo, los autores no encontraron 
evidencias que relacionen la vacunación gripal con el rechazo mediado por anticuerpos 
anti-HLA (141). 
Por otra parte debido a que los primeros meses tras el trasplante es un periodo en que el 
paciente es especialmente lábil inmunológicamente debido a la intensidad del régimen 
inmunosupresor, se han generado dudas acerca de si la vacunación podría promover la 
inducción de rechazo, debido a que la vacuna está asociada a la hiperactivación del 
sistema inmune (60).  
 
Es importante destacar que en la literatura, no encontramos estudios que profundicen en 
la producción de anticuerpos anti-HLA en los pacientes vacunados en los primeros 
meses tras el trasplante, siendo éste un aspecto esencial de la seguridad de la 
vacunación, ya que tanto la circulación del virus, como los periodos de vacunación 
están sujetos a temporalidad. De forma que si se demora la vacunación de la gripe, para 
esperar que haya transcurrido más tiempo desde el trasplante, puede suponer que no 
haya tiempo de vacunar al paciente antes de que la epidemia de la gripe haya 
comenzado y el enfermo esté expuesta a la misma. 
Tampoco existen estudios que evalúen el aumento del número de dosis de la vacuna 
gripal y su relación con la producción de anticuerpos anti-HLA que puedan 
desencadenar un rechazo de órgano. Sin embargo, siguiendo el razonamiento de la sobre 
estimulación del sistema inmune que produce la vacuna de la gripe, un aumento de 
dosis podría también  agravar este efecto. 
En base a lo expuesto anteriormente, los resultados de estos estudios, además de ser 
controvertidos, están basados en series de pacientes poco numerosas, por lo que no son 
concluyentes. Por tanto, sería necesario realizar nuevos estudios de cohortes más 
numerosas de receptores de TOS que reciben la vacuna de la gripe y que sean seguidos 
de forma prospectiva, que permitan analizar este aspecto de la seguridad de las 
estrategias de mejora para obtener una mejor respuesta de la vacuna de la gripe en el 

































Los receptores de trasplante de órgano sólido son un grupo de alto riesgo de infección 
gripal por su estado de inmunosupresión. Se han descrito complicaciones graves 
relacionadas con el desarrollo de gripe en estos pacientes, como neumonía viral y 
neumonía bacteriana primaria y secundaria, enfermedad pulmonar, rechazo del órgano 
trasplantado e incluso muerte, especialmente en los primeros tres meses desde el 
trasplante, en los que la probabilidad de infección y la gravedad de las complicaciones 
descritas se multiplican por cinco. La administración de la vacuna de la gripe es el 
método más eficaz para prevenir la infección en este grupo de riesgo y por tanto para 
minimizar las complicaciones mencionadas anteriormente. Sin embargo, aunque se ha 
descrito que la vacuna en el receptor de TOS es eficaz y consigue evitar la infección en 
la mayoría de los pacientes, la respuesta observada es menor comparada con la 
población inmunocompetente, existiendo un porcentaje variable de pacientes, entre el 
15 y el 45% que no responde correctamente a la inmunización frente al virus influenza, 
y no alcanza los valores de seroprotección necesarios para evitar la infección. 
Por tanto sería necesario adoptar medidas para aumentar la eficacia vacunal en estos 
pacientes y dada nuestra experiencia previa en el estudio de la infección gripal en el 
receptor de TOS, y la gran cantidad de estudios al respecto disponibles en la literatura, 
planteamos que implementar distintas estrategias de mejora como la administración 
precoz de la vacuna en los primeros meses desde el trasplante, la utilización de una 
composición vacunal adyuvantada, o la administración de una segunda dosis, podrían 
mejorar la respuesta a la vacunación en estos pacientes. 
Sin embargo, en la práctica clínica existen reticencias acerca de que la vacunación 
gripal podría estar asociada a la hiperactivación del sistema inmune en estos pacientes, 
pueda propiciar una respuesta aloinmune cruzada, generando una respuesta frente al 
órgano trasplantado. Este proceso podría resultar en el rechazo del injerto mediado por 
un aumento de anticuerpos anti-HLA frente al donante, y que este efecto pudiera estar 
potenciado especialmente en los primeros meses tras el trasplante. 
Hasta el momento no hay muchos estudios que profundicen en este importante aspecto 
de la vacuna de la gripe y las recomendaciones de las guías clínicas al respecto están 
basadas en opiniones de expertos y el análisis de series de pacientes poco numerosas y 
no diseñadas, en la mayoría de los casos, para analizar este aspecto del efecto de la 




evaluar la efectividad y la seguridad de las diferentes estrategias de mejora de la 
inmunización frente al virus influenza en el receptor de TOS, empleando una cohorte de 































 La respuesta a la vacunación en los receptores de trasplante es menor a la 
observada en la población general. 
 La vacuna de la gripe en el receptor de TOS es eficaz desde el primer mes post 
trasplante, con una eficacia similar a la esperada a partir del sexto mes post-
trasplante. 
 La vacuna de la gripe en el receptor de TOS no está relacionada con el aumento 
de anticuerpos anti-HLA. 
 La vacunación gripal no está relacionada con un aumento de rechazo en 
pacientes trasplantados. 
 La vacuna de la gripe en los primeros meses post trasplante no está relacionada 
con el aumento de la producción de anticuerpos anti-HLA. 
 El uso de adyuvante en la formulación de la vacuna de la gripe no está 
relacionado con un aumento de anticuerpos anti-HLA en el receptor de TOS. 
 La administración de una segunda dosis de vacuna no está relacionada con el 





























































4.1 Objetivo general. 
Los objetivos generales de esta tesis fueron: 
Evaluar en la población de receptores TOS la eficacia y seguridad de las posibles 
estrategias de mejora de la vacunación gripal tales como la administración precoz tras el 
trasplante de la vacuna en los primeros meses desde el trasplante, la utilización de una 
composición vacunal adyuvantada, o la administración de una segunda dosis de vacuna. 
4.2 Objetivos específicos. 
1. Determinar la respuesta inmune humoral, medida como títulos de anticuerpos 
neutralizantes frente a virus influenza en receptores de TOS vacunados frente a la gripe 
en los que se han implementado estrategias de mejora de la respuesta vacunal.. 
2. Comparar la respuesta inmune humoral a la vacuna de la gripe en los pacientes 
vacunados en los primeros seis meses desde el trasplante con respecto a aquellos 
vacunados a partir del sexto mes. 
3. Determinar la relación entre la eficacia vacunal y la clínica del paciente, teniendo en 
cuenta el tipo de trasplante, las comorbilidades, la medicación inmunosupresora y el 
tipo de trasplante recibidos.  
4. Evaluar la frecuencia del rechazo en el receptor de TOS que reciben la vacuna 
antigripal y la asociación del mismo con el tiempo trascurrido desde el trasplante, el uso 
de adyuvante y el número de dosis administradas. 
5. Determinar la producción de anticuerpos anti-HLA en respuesta a la vacuna de la 
gripe tras el TOS. 
6. Determinar si la producción de anticuerpos anti-HLA se relaciona con el rechazo en 
los receptores de TOS vacunados de la gripe. 
7. Determinar si el tiempo desde el trasplante a la vacunación afecta a la producción de 
anticuerpos anti-HLA en los receptores de TOS. 
8. Determinar si la adición de un adyuvante a la composición vacunal tiene algún efecto 




9. Determinar si la administración de una segunda dosis de vacuna de la gripe tiene 
efecto en la producción de anticuerpos anti-HLA en los pacientes receptores de TOS. 
10. Caracterizar en los receptores de TOS los anticuerpos anti-HLA producidos tras la 





























Este estudio se ha realizado en base a lo dispuesto en la legislación vigente y 
cumpliendo las normas éticas de la Declaración de Helsinki y Buena Práctica Clínica y 
de Laboratorio. Se ha obtenido la aprobación por parte del Comité de Ética e 
investigación de todos los centros participantes, y se permite la monitorización, 
auditoria y revisión del estudio por las autoridades sanitarias que lo deseen. Todos los 














































































Supplementary Material and Methods 
Microneutralization assay. Twofold serial dilutions of the inactivated human sera 
(from 1:5 to 1:2560) were incubated for 2 h at 37º C with a multiplicity of infection 
(MOI) of 0.25 of the influenza A/California/7/2009 (H1N1) virus, 0.3 MOI of 
A/Perth/16/2009-H3N2 (H3N2 strain), 1.4 MOI of A/Victoria/361/2011-H3N2 (H3N2 
strain), and 0.05 MOI of B/Brisbane/60/2008-like (B strain).  Four wells with infected 
cells were used as positive controls and only cells were used as negative controls. 
One hundred microliters containing 1.5×105 Madin–Darby canine kidney (MDCK) 
cells/ml were added to each well of a 96-well dish and incubated for 24 h at 37ºC. 
Primary antibodies for influenza A nucleoprotein (Anti-influenza A nucleoprotein 
Bioporto Bionova, Gentofte, Denmark) diluted 1:1500 or influenza B  nucleoprotein 
(Anti-influenza B nucleoprotein Bioporto from Bionova, Gentofte, Denmark) diluted 
1/1000 were used, followed by a HRP-conjugated anti-mouse IgG antibody diluted 
1:1,000 (Sigma-Aldrich). One-hundred microliters of peroxidase substrate (3, 3’, 5, 5’-
Tetramethyl-benzidine substrate, supersensitive, for ELISA; Sigma-Aldrich) was added 


















Parameters were statistically compared using a McNemmar model.  
  Early group Late group 
 Baseline  seroprotection Post-vaccination  seroprotection  P Baseline  seroprotection Post-vaccination  seroprotection  P Influenza A/(H1N1)pdm-n (%) 60 (46.2) 95 (73.1) <0.001 326 (33.8) 507 (76.5) <0.001 
Influenza A/ H3N2-n (%) 51 (44.7) 77 (67.5) <0.001 166 (44.5) 277 (74.1) <0.001 




Supplementary Table 2. Antibody response against influenza A/(H1N1)pdm, A/H3N2 and B virus according to the transplanted organ. 
  Liver  Kidney  Heart  
Variable Early group Late group P Early group Late group P Early group Late group P 
Baseline Seroprotection rate–n (%)         
     A/(H1N1)pdm 22 (48.9) 100 (37.7) 0.157 35 (45.5) 86 (33.6) 0.058  3 (37.5) 401 (27.7) 0.525 
     A/H3N2 19 (46.3) 82 (50.6) 0.625  30 (45.5) 68 (44.4) 0.89 2 (28.6) 16 (27.1) 0.935 
     B 30 (73.2) 83 (55.7) 0.044 44 (66.7) 85 (57.4) 0.202 4 (57.1) 14 (26.4) 0.095 
Postvaccine seroprotection rate-n (%)         
     A/(H1N1)pdm 35 (77.8) 217 (81.9) 0.513 55 (71.4) 181 (70.7) 0.902 5 (62.5) 109 (74.1) 0.467 
     A/H3N2 33 (80.5) 135 (83.3) 0.667 41 (52.1) 104 (68.0) 0.401 3 (42.9) 38 (64.4) 0.266 
     B 35 (85.4) 135 (92.0) 0.198 55 (83.3) 125 (84.5) 0.835 6  (85.7) 36 (67.9) 0.334 
Seroconversion rate–n (%)         
     A/(H1N1)pdm 28 (62.2) 154 (58.1) 0.605 37 (48.1) 135 (52.7) 0.471 3 (37.5) 90 (61.2) 0.182 
     A/H3N2 24 (58.5) 81 (50.0) 0.328 28 (42.2) 64 (42.1) 0.965 1 (14.3) 30 (50.8) 0.067 
     B 35 (85.4) 138 (92.0) 0.198 26 (39.4) 62 (41.9) 0.732 6 (85.7) 36 (67.9) 0.334 
GMT (95% CI)          
     A/(H1N1)pdm          
          Baseline 36.7 (22.1,60.9) 40.6 (26.3,56.2) 0.086 31.9 (20.2,50.6) 30.1 (22.8,39.7) 0.016 17.8 (4.3,73.1) 19.2 (12.7,29.0) 0.930 
          Postvaccination 135.2 (110.0,166.5) 180.9 (107.6,304.5) 0.289 100.0 (61.5,162.7) 61.2 (46.4,80.7) 0.374 50.39 (4.1,617.5) 58.4 (2.3,73.1) 0.182 
     A/H3N2          
          Baseline 38.6 (20.4,73.0) 36.7 (26.9,50.2) 0.745 32.7 (20.5,52.3) 24.7 (19.5,31.3) 0.163 28.3 (2.5,319.2) 15.6 (10.9,22.1) 0.183 
          Postvaccination 177.5 (99.4,317.1) 137.7 (103.0,184.1) 0.309 100.0 (59.4,168.2) 74.0 (56.3,97.3) 0.213 56.59 (3.5,920.0) 80.0 (49.7 ,128.7) 0.937 
     B           
          Baseline   66.3 (40.2,108.7) 38.7 (29.9,50.0) 0.024 61.2 (34.9,74.9) 40.0 (30.7,52.1) 0.165 25.2 (7.0,90.1) 18.2 (12.4,26.9) 0.175 
          Postvaccination 239.3 (184.4,310.6) 239.3 (184.4,310.6) 0.695 131.5 (85.8,201.5) 108.0 (85.2,136.9) 0.429 44.9 (10.9,184.2) 81.0 (48.4,135.6) 0.895 




Supplementary Table 3. Antibody responses against influenza A/H1N1, A/H3N2 and B virus in solid organ transplant recipients vaccinated in 
the first six months after transplant.  
Variables Month <3  n=21 Month 4  n=14 Month 5 n=32 Month 6 n=63 P  




Supplementary Table 4. Patients diagnosed of influenza infection after influenza vaccination. 





Time from transplant (months) 
 




Days from vaccination to influenza disease  
 
Type of influenza 
 







1 117.4 Kidney 2009-10 - A(H1N1)-pdm No No Mild Alive 
2 72.5 Kidney 2009-10 8 A(H1N1)-pdm No Yes Mild Alive 
3 85.2 Kidney 2009-10 13 A(H1N1)-pdm No Yes Mild Alive 
4 20.8 Kidney 2009-10 35 A(H1N1)-pdm No Yes Mild Alive 
5 8.2 Kidney 2010-11 35 A(H1N1)-pdm Yes No Mild Alive 
6 39.7 Heart 2010-11 73 A(H1N1)-pdm Yes No Mild Alive 
7 43.2 Liver 2010-11 43 A(H1N1)-pdm No No Mild Alive 
8 23 Kidney 2012-13 54 A(H1N1)-pdm No No Mild Alive 






































































































Supplementary Table 1. Clinical parameters of patients developing DSA. 
Months from transplantation Organ HLA Subtype Time from baseline to anti-HLA determination Increase in MFI from baseline (%) Rejection Outcome 
57 Combined 
Liver-Kidney 
Class I HLA I-A  01:01 5 Weeks -83.1 % No Favorable 
14 Kidney Class II HLA II DRB1*01:03 10 Weeks -40.2 % No Favorable 
52 Lung Class II HLA II DR52 1 Year 37.4 % No Favorable 
49 Lung Class II HLA II DQ9, DQ2 1 Year 83.55% No Favorable 
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A continuación, se presenta un resumen de los resultados de los artículos incluidos en esta tesis doctoral. 
6.1 Artículo 1. 
 
Título. 
Influenza vaccination during the first 6 months after solid organ transplantation is 
efficacious and safe. 
Introducción. 
La infección por influenza en los pacientes receptores de trasplante de órgano sólido 
(TOS) se ha asociado con altas tasas de morbilidad y mortalidad, especialmente en los 
primeros tres meses tras el trasplante (31, 99). La vacunación de la gripe se ha 
propuesto como una medida eficaz para la prevención de la infección en estos pacientes 
(60, 66, 67). 
Sin embargo, las recomendaciones de las guías clínicas establecen que la vacunación en 
el paciente trasplantado debe realizarse a partir del sexto mes post-trasplante y nunca 
antes del tercer mes, para evitar las posibles complicaciones tras la vacunación que se 
pueden producir por las alta inestabilidad del sistema inmunológico de los pacientes en 
este periodo, en el que se teoriza la posibilidad de que la inmunización pueda generar 
eventos de rechazo en los pacientes (60, 142). Además se plantea que podría tener una 
baja eficacia, basado en pocos estudios en los que se demuestra que los pacientes 
vacunados en los primeros 6 meses desde el trasplante, tienen una menor respuesta que 
aquellos que se vacunan más tarde (135, 143). 
Dada la experiencia previa del grupo sobre la infección y vacunación frente al virus 
influenza en el receptor de trasplante de órgano sólido, en este estudio hipotetizamos 
que la vacuna de la gripe administrada en los primeros seis meses tras el trasplante es 
segura, y presenta una eficacia comparable a la de los pacientes vacunados más 
tardíamente. 




El objetivo por tanto fue determinar la respuesta a la vacunación en los receptores de 
TOS vacunados en los primeros seis meses tras el trasplante y compararla con la 
respuesta de los pacientes vacunados a partir del sexto mes. 
Metodología. 
Diseñamos un estudio de cohortes multicéntrico, prospectivo, en el que incluimos 
receptores de trasplante de órgano sólido que recibieron la vacunación gripal a partir del 
primer mes post-trasplante. La inclusión de pacientes se realizó durante cuatro 
temporadas gripales consecutivas, entre el año 2009 y 2013. Se incluyeron receptores de 
TOS, mayores de 15 años, que recibieron una dosis de la vacuna frente a la gripe entre 
Noviembre de 2009 y Enero de 2013, en 12 hospitales españoles pertenecientes a la Red 
Española de Investigación en Patologías Infecciosas (REIPI). Los pacientes fueron 
excluidos en caso de presentar alergia al huevo o algún componente de la vacuna 
antigripal, si fueron vacunados durante el primer mes post-trasplante  o en caso de 
embarazo. 
Se recogieron muestras de suero en el momento de la vacunación (basal), y cinco 
semanas después para la determinación de anticuerpos neutralizantes, que se realizó 
mediante ensayos de microneutralización (104). Al final del estudio, incluimos 798 
receptores de trasplante hepático, renal, cardíaco, pulmonar o combinado hepático-
renal, 130 de los cuales habían recibido la vacuna de la gripe en los primeros seis meses 
desde el trasplante. 
Resultados y discusión. 
Los resultados de este trabajo muestran que la vacunación frente a influenza en los 
receptores de TOS vacunados en los primeros seis meses desde el trasplante es segura y 
eficaz, observándose una respuesta e incidencia de eventos adversos similar a la de los 
pacientes vacunados a partir del sexto mes post-trasplante. 
La respuesta la vacunación en los receptores de TOS es variable, con rangos de 
seroprotección post-vacunal variables, entre el 15 y el 90% (99, 103, 104), y se ha 
descrito que diversos factores cómo el tipo de trasplante o el uso de medicación 
inmunosupresora como micofenolato o mTOR, están relacionados con una menor 
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respuesta a la vacunación (99, 105, 143). Sin embargo, no hay evidencias concluyentes 
de cómo afecta el estado inmunológico del receptor de TOS en los primeros meses 
desde el trasplante en la respuesta a la vacuna de la gripe y si está aumentando el riesgo 
de rechazo. Las recomendaciones actuales de no inmunizar a los receptores de TOS 
frente a la gripe, están basadas en opiniones de expertos y en el análisis de series de 
pacientes pequeñas y con pocos pacientes vacunados en los primeros seis meses desde 
el trasplante. 
En este estudio, analizamos la mayor cohorte diseñada hasta la fecha para determinar la 
respuesta humoral tras la vacunación en los receptores de TOS, con 798 pacientes 
receptores de trasplante hepático, renal, cardíaco, pulmonar o combinado, 130 de los 
cuales habían recibido la vacuna antigripal entre el primer y el sexto mes post-
trasplante. 
El análisis de los resultados revela que la vacunación en los seis primeros meses desde 
el trasplante no está asociada con una peor respuesta humoral en estos pacientes, ni 
siquiera en aquellos que fueron vacunados en los tres primeros meses desde el 
trasplante, ya que no observamos diferencias estadísticamente significativas en el 
porcentaje de pacientes seroprotegidos, 73,1% vs. 76,5% para A(H1N1)pdm (p= 0,49), 
67,5% vs. 74,1% para A/H3N2 (p= 0,17) and 84,2% vs. 85,2% para influenza B (p= 
0,80), respectivamente, ni en el título de anticuerpos en el suero, después de la 
vacunación 117.32 (intervalo de confianza (IC) al 95%, 81.52 - 168.83) vs. 87.43 (95% 
IC, 72,87 - 104,91) para A(H1N1)pdm, 120,45 (95% IC 82,17- 176,57) vs. 97,86 (95% 
CI 81,34 - 117,44) para A/H3N2 y 143.32 (95% CI 103.46 - 198.53) vs. 145.54 (95% 
CI 122.35- 174.24) para influenza B respectivamente. Incuso observamos, al estratificar 
el grupo de pacientes con vacunación temprana, que los pacientes que recibieron la 
vacuna en los tres primeros meses post-trasplante, presentaban mayores títulos 
prevacunales frente a influenza, posiblemente por la proximidad con el estado 
inmunocompetente y menor tiempo de exposición a la medicación inmunosupresora. 
Este grupo de pacientes desarrolló una mejor respuesta vacunal que los que recibieron la 
vacuna entre el cuarto y el sexto mes post-trasplante. Este hecho no había sido descrito 
anteriormente, y pone de manifiesto una buena capacidad de respuesta inmunológica a 
la vacuna de la gripe de los receptores de TOS en los primeros seis meses desde el 
trasplante.
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Los análisis multivariantes realizados, en los que se tuvieron en cuenta, tanto las 
variables con relación estadísticamente significativa en el bivariante, y aquellas con 
significado clínico para nuestro estudio, como el tipo de trasplante, la medicación 
inmunosupresora recibida, las comorbilidades de los pacientes, la vacunación previa y 
otros datos demográficos, revelaron para las tres cepas de estudio, que el único factor 
asociado con una mejor respuesta a la vacunación es la presencia de títulos de 
anticuerpos detectables en el suero de los pacientes en el momento de la vacunación. 
Observamos que los pacientes con títulos detectables, desarrollaron una mejor respuesta 
post-vacunal, tanto en mayores niveles de anticuerpos como en el porcentaje de 
pacientes seroprotegidos tras la vacunación y que el tiempo transcurrido desde el 
trasplante a la vacunación no se relacionaba con la respuesta cuando se ajustaba por 
otros posibles factores de confusión. 
Durante el seguimiento de los pacientes, no se detectaron efectos adversos ni eventos de 
rechazo del injerto relacionados con la administración de la vacuna de la gripe en 
función del tiempo de administración. En resumen y como conclusión final, a la vista de 
los resultados obtenidos, podemos afirmar que la vacuna de la gripe en los primeros seis 
meses desde el trasplante, es tan segura y efectiva como a partir del sexto mes. Por 
tanto, pensamos que la inmunización frente a influenza en los receptores de TOS 
debería estar recomendada desde el primer mes post-trasplante. Además, se recomienda 
la vacunación frente a la gripe estacional anual previa al trasplante en pacientes con 
enfermedad de órgano terminal con el fin de promover una mejor protección 
inmunológica temprana después del trasplante. 
.
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6.2 Artículo 2. 
Título. 
Influenza vaccination does not induce donor-specific anti-HLA antibodies or 
rejection in solid organ transplant recipients. 
 
Introducción. 
Los receptores de trasplante de órgano sólido (TOS), debido a su estado de 
inmunosupresión permanente, son un grupo de riesgo del desarrollo de complicaciones 
y mortalidad debidas a la infección por el virus de la gripe (58). La vacunación anual 
frente a influenza se ha propuesto como el método más eficaz para prevenir la infección 
y por tanto minimizar estas complicaciones (43, 44, 62, 144, 145). 
La mayoría de los estudios realizados para evaluar la eficacia de la vacunación en este 
grupo de pacientes han reflejado una respuesta humoral óptima en el receptor de TOS 
tras la vacunación (103, 109, 126, 146, 147), aunque inferior a la descrita en la 
población inmunocompetente (99), con  un porcentaje variable de pacientes, entre el 1 y 
el 47% que no responde a la vacunación (58, 99, 129). En base a estos resultados se han 
propuesto diferentes estrategias para aumentar la efectividad de la vacunación en este 
grupo como la utilización de una vacuna adyuvantada, la administración de la vacuna en 
los primeros meses desde el trasplante o la administración de una segunda dosis de 
vacuna. 
Aunque la vacunación antigripal ha demostrado aportar efectos beneficiosos en la 
protección frente a la infección en estos pacientes receptores de TOS, algunos autores se 
mantienen reticentes a la vacunación, debido al riesgo hipotético de que la vacunación 
pudiera producir una hiperactivación del sistema inmune generando una respuesta 
aloinmune, incrementando la producción de anticuerpos anti-HLA frente al órgano 
trasplantado y desencadenando el rechazo (43, 124, 148, 149). 
La escasa información disponible en la literatura sobre este aspecto de la seguridad de la 
vacunación gripal en el paciente trasplantado, está basada en opiniones de expertos y 
análisis de cohortes pequeñas. 
Resumen de resultados 
 
124  
 Un estudio publicado por Katerinis en 2011 en el que analiza una cohorte de 151 
receptores de trasplante renal, concluye con que la vacunación induce la producción de 
novo de anticuerpos anti-HLA en el 17,3% de los pacientes que recibieron la vacuna 
adyuvantada en 2009, 6 semanas después del trasplante, y en el 11,9% de los que la 
recibieron a los seis meses después del trasplante (121). Otros estudios más recientes, 
no observan esta respuesta tras la vacunación e hipotetizan acerca de la posibilidad de 
que el desarrollo de anti-HLA reflejado en el estudio previo se deba al adyuvante de la 
composición de la vacuna que ella analiza (106, 150, 151). En un estudio posterior de 
Kumar et al., en una cohorte de 2012 de receptores de TOS vacunados por vía 
intramuscular o intradérmica únicamente detectó un paciente que desarrolló anticuerpos 
anti-HLA específicos frente al donante. Resultados similares a los descritos por 
Vermeiren et al. tras analizar una cohorte de 169 pacientes en 2014 (151). 
No hay datos en la bibliografía acerca de la relación entre la vacunación temprana, en 
los primeros tres a seis meses desde el trasplante, o el aumento del número de dosis con 
la producción de anticuerpos anti-HLA, estrategias vacunales cuya eficacia ha sido 
descrita previamente en nuestro grupo. 
Pensamos que es necesario el análisis de cohortes numerosas de pacientes que permitan 
obtener conclusiones firmes acerca de este importante aspecto de la seguridad de la 
vacunación gripal, tan necesaria en el receptor de TOS dado el alto riesgo de desarrollar 
complicaciones al que se exponen por su estado de inmunosupresión. 
Objetivo. 
El objetivo de este estudio fue determinar si la vacuna de la gripe induce la producción 
de anticuerpos anti-HLA donante específico en el receptor de TOS y el impacto en la 
viabilidad del órgano trasplantado. 
Material y método. 
Desarrollamos un estudio multicéntrico, prospectivo, longitudinal de casos consecutivos 
de receptores de TOS que recibieron la vacunación gripal durante cuatro temporadas 
gripales consecutivas, de 2009 a 2013. Los pacientes fueron incluidos en 12 hospitales 
españoles pertenecientes a la Red de Investigación en Patología Infecciosa (REIPI). Se
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 incluyeron receptores de TOS, mayores de 15 años y que recibieron la vacuna de la 
gripe a partir del primer mes post-trasplante. Los pacientes fueron excluidos en caso de 
presentar alergia al huevo o algún componente de la vacuna antigripal, si fueron 
vacunados durante el primer mes post-trasplante o en caso de embarazo. 
Se recogieron muestras de suero de los pacientes en el momento de la vacunación y 
cinco semanas después. Los pacientes vacunados en la temporada 2012-2013 procedían 
del ensayo clínico TRANSGRIPE 1-2 desarrollado en nuestro grupo en el que eran 
aleatorizados para recibir una o dos dosis de vacuna, y se recogieron muestras 
adicionales a las 10 semanas y al año de la vacunación. 
La determinación de anticuerpos anti-HLA se realizó mediante el Kit comercial 
FlowPRA™ Screening Test, One Lambda, Inc., Canoga Park, CA, que permite 
determinar los niveles de anti-HLA en el suero por citometría de flujo. Se determinó la 
positividad del paciente en caso de que la reactividad entre el suero y el kit fuese 
superior al 10%. 
En aquellos pacientes negativos en el momento de la vacunación y positivos 5 semanas 
después, se caracterizaron los anti-HLA detectados mediante tecnología Luminex (Life 
Match fluoroanalyzer, Luminex 100 IS) considerándose las muestras positivas en caso 
de que la intensidad media de fluorescencia (MFI) fuese superior a 1500 y se 
compararon con el genotipo del donante para establecer la especificidad. La muestra fue 
considerada positiva. 
Resultados y discusión. 
Este estudio se diseñó para analizar la producción de DSA después de la vacunación 
frente a influenza, en receptores de TOS en función de tres estrategias de mejora para la 
vacunación: la adición de un adyuvante a la composición vacunal, la vacunación en los 
primeros meses desde el trasplante y la administración de una segunda dosis de vacuna. 
Al final del estudio incluimos 490 receptores de TOS vacunados entre 2009 y 2013, 110 
de los cuales habían recibido la vacuna adyuvantada frente a A(H1N1)pdm, 59 
recibieron una dosis de vacuna trivalente estacional en los primeros seis meses desde el 
trasplante, 130 recibieron dos dosis de vacuna trivalente estacional, y 191 pacientes 
recibieron una dosis de vacuna trivalente estacional después de los seis primeros meses 
desde el trasplante. 
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Algunos estudios basados en ensayos en células humanas y modelos animales han 
demostrado que la inmunización frente a influenza puede hacer reacción cruzada con 
aloanticuerpos relacionados con la respuesta de rechazo del injerto (106, 152). Sin 
embargo, en nuestra cohorte de 490 receptores de TOS, no encontramos ninguna 
asociación entre el desarrollo de anticuerpos neutralizantes tras la vacunación y la 
producción de anticuerpo anti-HLA. 
Al contrario de lo que se había descrito previamente por algunos autores , en este 
estudio no hemos encontrado diferencias en la producción de anticuerpos anti-HLA tras 
la vacunación en función del tipo de órgano trasplantado (121). 
Centrándonos en los análisis de la producción de anticuerpos anti-HLA en función de  
las estrategias de mejora propuestas para la vacunación antigripal, en nuestros análisis 
no encontramos relación entre la producción de estos anticuerpos y la composición 
vacunal, adyuvantada o no, y la vacunación temprana, en los primeros seis meses desde 
el trasplante. 
Resultados previos en nuestro grupo reflejaban que los pacientes con títulos detectables 
de anticuerpos neutralizantes en el momento de la vacunación desarrollaban una mejor 
respuesta post-vacunal (104), por lo que pensamos que una segunda dosis de vacuna 
que imite este efecto, podría mejorar la respuesta a la vacunación en el receptor de TOS. 
En este estudio, analizamos la producción de anti-HLA en 130 pacientes que recibieron 
dos dosis de vacuna, a las 5, 10 semanas y al año de la vacunación, únicamente 
observamos un aumento significativo de anti-HLA a las 10 semanas de la primera 
inmunización, en los pacientes que recibieron una segunda dosis, aunque este aumento 
fue de anti-HLA clase I, en menor medida relacionado con el rechazo (153), y en 
ningún caso fueron anticuerpos anti-HLA donante específicos. 
De los 75 (14,4%) casos que siendo negativos en el momento de la vacunación, 
desarrollaron niveles positivos de anticuerpos anti-HLA tras la vacunación, únicamente 
en cinco (1,02%) pacientes fueron anticuerpos donante específicos, y ninguno de ellos 
desarrolló rechazo del injerto durante el seguimiento. 
Los únicos dos casos de rechazo detectados en la cohorte durante el seguimiento fueron 
negativos en la detección de anticuerpos anti-HLA. 
Resumen de resultados 
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En resumen, nuestros resultados sugieren que la vacunación gripal no está asociada con 
el rechazo de órgano en los receptores de TOS. Además, las estrategias planteadas para 
mejorar la respuesta inmune a la vacunación, como la administración de una vacuna 
adyuvantada, la vacunación en los primeros meses tras el trasplante y la administración 
de una segunda dosis, no están relacionadas con el aumento de anticuerpos anti-HLA 














































La infección por influenza es una causa principal de morbilidad y mortalidad en el 
receptor de TOS. Se han descrito complicaciones graves tras la infección en estos 
pacientes, como neumonía viral y bacteriana primaria y secundaria, enfermedad 
pulmonar, rechazo del órgano trasplantado e incluso la muerte (99). En las guías de 
práctica clínica se propone la vacuna de la gripe como la medida más eficaz para 
prevenir la infección en estos pacientes. Aunque la vacunación en el receptor de TOS 
protege al paciente de las complicaciones de la gripe (99, 104) su eficacia es variable, 
con una proporción de receptores de TOS seroprotegidos tras la vacunación entre el 
15% y el 90%, (13, 26, 31, 67, 112, 143) , valores en todo caso inferiores a los 
alcanzados por los individuos inmunocompetentes. 
Por ello, es fundamental adoptar medidas para mejorar la eficacia vacunal en la 
población trasplantada especialmente vulnerable a la infección por el virus de la gripe. 
Se han propuesto distintas medidas para aumentar la efectividad de la vacuna frente a la 
infección por influenza en el receptor de TOS, como la vacunación temprana tras el 
trasplante, acortando el tiempo desde el trasplante a la vacunación, la administración de 
una vacuna adyuvantada o el aumento del número de dosis para conseguir un efecto 
"booster". 
Aunque se ha sugerido que la vacunación durante los primeros seis meses del trasplante 
puede afectar a la seguridad de la vacuna, no existen evidencias experimentales de que 
la vacunación en este periodo no sea segura, y actualmente las recomendaciones están 
basadas en opiniones de expertos que se fundamentan en  resultados obtenidos en series 
pequeñas de pacientes (60, 135, 143, 154). 
También se ha planteado la hipótesis de que una estimulación excesiva del sistema 
inmune en estos pacientes, sometidos a medicación inmunosupresora, pueda generar 
una respuesta aloinmune inespecífica mediada por anticuerpos anti-HLA que resulte en 
el rechazo del órgano trasplantado, especialmente en los primeros meses tras el 
trasplante. Este hecho podría además magnificarse al adicionar un compuesto adyuvante 
a la vacuna o el aumentar el número de dosis administradas (121, 155, 156). 
Hasta la fecha, existen pocos estudios que hayan evaluado estos importantes aspectos de 
la seguridad de la vacunación gripal en relación con el tiempo de administración y su 




 que se basan las recomendaciones de las guías de práctica clínica actuales son en 
muchos casos discordantes o provienen del análisis de series cortas de pacientes, no 
diseñadas específicamente para evaluar estos aspectos. En este trabajo analizamos una 
serie de pacientes receptores de TOS con un tamaño muestral elevado, la mayor 
publicada hasta la fecha, con carácter prospectivo, lo cual ha permitido obtener 
resultados concluyentes acerca de la eficacia y la seguridad de la vacunación gripal en 
estos pacientes, teniendo en cuenta las estrategias de mejora mencionadas. 
Discutimos a continuación los resultados obtenidos al respecto. 
8.1 Vacunación gripal en pacientes receptores de TOS.  
La vacunación estacional frente al virus de la gripe es el método más eficaz para evitar 
las complicaciones derivadas de la infección por el virus y en las guías clínicas se 
recomienda la administración de la vacuna antigripal anualmente a los receptores de 
TOS a partir de los tres-seis meses del trasplante (60). 
En un estudio publicado por Horst et al. se analizó la evolución clínica durante un año 
tras la vacunación gripal en 9.678 pacientes receptores de riñón, inmunizados entre seis 
meses y un año después del trasplante. La vacunación se asoció con un menor riesgo de 
infección por influenza, rechazo del injerto y complicaciones graves o muerte, al 
compararlos con 42.052 receptores de TOS que no recibieron la vacuna de la gripe 
(125). 
Sin embargo, la vacuna de la gripe ha demostrado una eficacia variable en pacientes con 
TOS que oscila entre el 15 y el 90% (58, 99, 103, 105-112, 126), en función de la 
clínica del paciente, la composición de la vacuna y la estrategia de vacunación, con 
ratios de seroprotección de entre un 40% y un 80% para los pacientes con trasplante 
renal,  por encima del 80% en los receptores hepáticos y hasta el 46% en los pacientes 
que reciben un trasplante pulmonar. En distintos estudios multicéntricos coordinados 
por nuestro grupo, en los que se midieron el título de anticuerpos neutralizantes tras 
recibir una dosis de la vacuna pandémica en 2009-2010 o la vacuna estacional en 2010-
2011, observamos una eficacia dentro de los mínimos exigidos internacionalmente 
(100), aunque inferior a la descrita para la población inmunocompetente, con tasas de 
seroconversión de entre el 73,1 y el 82,9% y seroprotección entre el 73 y el 90% (99, 




A(H1N1)pdm en la temporada 2009-2010 y en el 3.1% de aquellos vacunados en la 
temporada 2010-2011, fracasó a la vacunación ya que desarrollaron gripe confirmada 
microbiológicamente tras la vacunación. Sin embargo, a pesar de que los pacientes 
vacunados desarrollaron infección gripal, la vacuna de la gripe redujo en un 70% el 
riesgo de desarrollar neumonía (58).  
En esta tesis analizamos la respuesta humoral frente a influenza A(H1N1)pdm, 
influenza A/H3N2 e influenza B, tras la vacunación en una cohorte de 798 receptores de 
trasplante de órgano sólido, durante 4 temporada gripales consecutivas. Nuestros 
resultados muestran que aunque la respuesta a la vacunación de seroprotección y 
seroconversión está por encima del 70% de para las tres cepas estudiadas, esta respuesta 
es menor a la observada en la población inmunocompetente, que sería la deseable de 
alcanzar en nuestros pacientes por tener mayor riesgo de complicaciones tras la 
infección.  
 
8.2 Factores relacionados con la respuesta a la vacuna de la gripe. 
8.2.1 Relación de las comorbilidades y la respuesta a la vacunación en el 
 receptor de TOS.  
Aunque algunos estudios han mostrado que los receptores de TOS que han recibido la 
vacuna de la gripe que presentan otras patologías o comorbilidades en el momento de la 
vacunación desarrollan una peor respuesta de anticuerpos frente a la vacuna, entre ellos 
los pacientes con diabetes mellitus o aquellos con enfermedad hepática crónica (135, 
147), nuestros resultados muestran una respuesta similar a la vacunación 
independientemente de las comorbilidades del paciente en el momento de la 
administración de la misma. De hecho en el análisis multivariante de los posibles 
factores confusores que puedan afectar a la respuesta humoral tras la vacunación no 
observamos relación entre las comorbilidades estudiadas: diabetes mellitus, hepatopatía, 





8.2.2. Relación entre la inmunosupresión y la respuesta a la vacunación  
en el receptor de TOS. 
 
Otro de los factores que se ha relacionado con una peor respuesta a la vacunación gripal 
es la medicación inmunosupresora que es administrada al paciente tras el trasplante  
Recientemente, un metanálisis empleando datos de 947 receptores de TOS, obtenidos de 
15 ensayos clínicos, mostró menores ratios de seroprotección frente al virus influenza 
en los pacientes que recibieron micofenolato mofetilo como medicación 
inmunosupresora, y no se describían diferencias en los que recibieron tacrólimus, 
sirólimus, ciclosporina o azatioprina (157). En un estudio previo realizado en nuestro 
grupo, en el que analizamos una cohorte de 346 pacientes que recibieron una dosis de la 
gripe pandémica adyuvantada, encontramos que aquellos pacientes que habían recibido 
inhibidores del mTOR como medicación inmunosupresora, desarrollaban una respuesta 
humoral frente a influenza A(H1N1)pdm inferior que los pacientes que recibieron una 
inmunosupresor distinto (OR 0.90, IC95% 0,8 - 1,1) como micofenolato, ciclosporina o 
tacrólimus (99). Sin embargo en el presente estudio, con una cohorte de pacientes 
mucho mayor, de 798 receptores de TOS, vacunados en cuatro temporadas gripales 
consecutivas, entre 2009 y 2013, no observamos diferencias estadísticamente 
significativas en relación a la medicación inmunosupresora y el porcentaje de 
seroprotección frente a A(H1N1)pdm, A/H3N2 o influenza B. Este resultado aunque 
puede resultar contradictorio a lo observado anteriormente, podría justificarse por el 
hecho de que la mayoría de los pacientes que recibieron m-TOR tenían títulos de 
anticuerpos en el momento de la vacunación, y como también hemos demostrado 
previamente la respuesta vacunal es mejor en pacientes con títulos prevacunales (104). 
 
8.2.3. Relación entre el tipo de órgano trasplantado y la respuesta a la 
vacunación en el receptor de TOS. 
Como se ha comentado anteriormente la incidencia y complicaciones por la infección 
gripal varía en función del tipo de órgano. Algunos trabajos proponen que la eficacia de 
la vacunación en los pacientes con TOS puede variar también en función del tipo de 
injerto. A modo de ejemplo, se ha descrito una menor respuesta a la vacunación gripal 




que los pacientes con trasplante renal o hepático la eficacia de la vacunación puede 
alcanzar entre el 80 y el 90% (44, 59, 61, 126, 158).  
Esta diferencia en la respuesta podría estar influida por el diferente estado neto de 
inmunosupresión en función del tipo de trasplante y/o por las comorbilidades asociadas 
a los distintos tipos de trasplante, como son la insuficiencia renal o hepática, la 
cardiopatía o enfermedad pulmonar.  
En el presente trabajo, en la cohorte de 798 pacientes con trasplante renal, hepático, 
cardíaco y/o pulmonar incluidos durante cuatro temporadas  gripales consecutivas, 
observamos una menor respuesta de anticuerpos neutralizantes frente a influenza 
A(H1N1)pdm y H3N2 en los receptores de trasplante renal, y frente a influenza B en los 
trasplantados cardíacos, con respecto a los observados en los receptores de trasplante 
hepático. Sin embargo, en todos los casos, más del 80% de los pacientes estaban 
seroprotegidos tras la vacunación. 
  
8.2.4. Vacunación en los primeros meses tras el trasplante. 
 
Durante los primeros meses tras el trasplante, los receptores de TOS tienen cinco veces 
más riesgo de desarrollar complicaciones graves derivadas de la infección por influenza 
(31). Sin embargo, las guías actuales de práctica clínica recomiendan la administración 
de la vacuna de la gripe a partir de los primeros tres a seis meses desde el trasplante 
(143). Como se ha comentado con anterioridad, el nivel de evidencias de estas 
recomendaciones es bajo. Sin embargo el beneficio de la vacunación aunque sea 
pequeño, siempre que sea segura y no se asocie a un aumento de riesgo de rechazo para 
el paciente, dadas las complicaciones derivadas de una posible infección por influenza 
hace que debiera recomendarse la vacunación precoz tras el trasplante. Estudios previos 
de nuestro grupo observaron en una cohorte de 346 pacientes, de los cuales 58 habían 
sido vacunados en los primeros seis meses del trasplante, que la respuesta a la vacuna 
no se asociaba con el tiempo transcurrido desde el trasplante (99). 
 
En este trabajo hemos ampliado el número de pacientes incluidos en los que hemos 
estudiado la eficacia y seguridad tras la vacunación en una cohorte de 798 receptores de 
TOS de los cuales 130 pacientes habían sido vacunados en los primeros seis meses post-




mayor serie de pacientes publicada hasta la fecha. Nuestros datos demuestran que la 
vacunación es segura y no encontramos diferencias estadísticamente significativas en la 
respuesta de anticuerpos neutralizantes entre ambos grupos de pacientes para ninguna 
de las cepas de influenza analizadas. Al estratificar  el grupo de pacientes que recibió la 
vacuna en los primeros seis meses post-trasplante en < tres meses, cuatro meses, cinco 
meses y seis meses tampoco observamos diferencias en la respuesta inmune entre los 
grupos analizados. Los resultados obtenidos fueron similares, e incluso en los pacientes 
que recibieron la vacuna en los tres primeros meses tras el trasplante observamos la 
respuesta de anticuerpos neutralizantes tendió a ser mayor y con mayores tasas de 
seroprotección tras la vacunación. 
 
La justificación de esta observación probablemente esté en relación con la presencia de 
títulos basales previos a la vacunación, que si bien no son protectores si promueven una 
mejor respuesta a la vacunación (104). 
En esta tesis, confirmamos este aspecto ya que al analizar 798 pacientes vacunados la 
presencia de títulos previos a la vacunación, fue el único factor asociado 
significativamente a una mejor respuesta de anticuerpos neutralizantes frente a las tres 
cepas de influenza analizadas. 
En la cohorte estudiada tan sólo un paciente, receptor de trasplante renal, vacunado 118 
meses tras el trasplante tuvo un episodio de rechazo tras la vacunación. Sin embargo, 
este paciente tuvo otras posibles causas que podrían explicar el rechazo ya que tenía 
niveles bajos de inmunosupresores por interacción con rifampicina, que le fue 
administrada para tratar un episodio de tuberculosis, por lo que sugiere que el rechazo 
crónico detectado durante el seguimiento no estuvo relacionado con la administración 
de la vacunación gripal. 
Por este motivo consideramos importante vacunar a todos los pacientes con enfermedad 
de órgano terminal que esté en la lista de espera para el trasplante para promover la 
presencia de títulos de anticuerpos en el post-trasplante. 
 
Otros estudios han demostrado que aunque el mantenimiento de la respuesta inmune 




inmunocompetentes, la presencia de anticuerpos neutralizantes en el suero, previos a la 
vacunación, mejora la respuesta a inmune humoral (26, 104). Una forma de promover la 
presencia de títulos de anticuerpos previos a  la vacunación que puedan promover una 
respuesta  
“booster” es la administración de una segunda dosis de vacunación gripal para los 
receptores de TOS, que pueda emular el efecto sumatorio en la respuesta que hemos 
observado en los pacientes que mantenían títulos de anticuerpos basales. 
 
8.3 Vacunación de la gripe y rechazo. 
En la población general, la vacuna de la gripe es segura y reduce la incidencia de 
efectos adversos graves(159). En el receptor de TOS, se ha planteado la posibilidad 
teórica de que la vacunación de la gripe pueda desencadenar un rechazo del injerto (40, 
125, 160).  
Este aspecto se ha analizado en diversos estudios en los que se incluyeron receptores de 
trasplante tras recibir la vacuna de la gripe. La mayoría de ellos no muestran relación 
entre la vacunación gripal y el desarrollo de una respuesta de rechazo del injerto en 
receptores de trasplante renal (105, 107, 145), o cardíaco (124, 161, 162). Sin embargo, 
David et al., en una serie de 130 receptores de trasplante hepático, observaron el 
desarrollo de rechazo agudo un mes después de la administración de la vacuna de la 
gripe aunque sólo en dos de los pacientes (160).  
Una producción de novo de anticuerpos anti-HLA DSA podría explicar esta hipótesis, 
(121, 148). Sin embargo, se ha postulado que la adición de un adyuvante a la 
composición vacunal, que aumenta la inmunogenicidad de la misma, pueda 
simultáneamente incrementar el riesgo de rechazo del injerto al promover el aumento de 
anticuerpos anti-HLA, como en el caso del estudio realizado por Katerinis et al., en el 
que un 17,3% de receptores renales vacunados seis semanas tras el trasplante y un 
11,9% de los vacunados seis meses tras el trasplante, aumentaron sus niveles de 
anticuerpos anti-HLA tras recibir la vacuna adyuvantada (121).  
 
En esta tesis se han analizado en una cohorte prospectiva de receptores de TOS la 




vacunación gripal, en 490 receptores de trasplante hepático, renal, cardíaco y pulmonar, 
centrándonos en la influencia de las distintas estrategias mencionadas para mejorar la 
respuesta inmune con el rechazo del injerto. A continuación se discuten cada una de 
estas estrategias. 
 
8.4 Relación de la vacunación gripal durante los primeros seis meses del trasplante 
con el rechazo y la producción de anticuerpos anti-HLA de novo. 
 
La seguridad de la vacunación de la gripe en los primeros meses del trasplante es un 
aspecto fundamental para establecer la indicación de la misma.  
En la presente tesis demostramos que la vacunación de la gripe es segura a partir del 
primer mes post- trasplante.  
 
Como se ha comentado anteriormente el tiempo tras el trasplante a partir del cual 
administrar la vacuna antigripal es un aspecto no consensuado en la literatura. La 
recomendación actual propone vacunar a la población con TOS tras tres a seis meses del 
trasplante (31) Los datos de la presente tesis confirman que el tiempo transcurrido desde 
el trasplante no se relaciona con la aparición de rechazo en los pacientes. Además, el 
tiempo desde el trasplante no se relacionó con la producción de novo de anticuerpos 
anti-HLA DSA o no DSA. Es por ello, que dada la respuesta inmunológica, la falta de 
efectos adversos y la alta tasa de complicaciones producidas como consecuencia de la 
infección por influenza en los primeros seis meses tras el trasplante, consideramos que 
la administración de la vacuna antigripal debe ser recomendada a partir primer mes 
post-trasplante. 
8.5 Adición de un adyuvante a la composición vacunal. 
 
Para producir una respuesta inmunológica rápida y eficaz frente a la gripe pandémica, 
que se extendió rápidamente y con gran virulencia en varios países en el último 
trimestre de 2009, se llevó a cabo una formulación de la vacuna pandémica en la que se 
incorporó un adyuvante a su composición. El efecto del adyuvante es promover un 




respuesta alcanzada por los pacientes (131). El mecanismo exacto por el que 
determinados compuestos alumínicos como el MF59 y ASO3 causan este efecto 
activador no se conoce, pero se ha comprobado que atrae de forma inespecífica a células 
del sistema inmune hacia el lugar de la inyección (131, 151). Aunque no hay resultados 
concluyentes de que la vacunación antigripal mediante la formulación adyuvantada 
mejore significativamente la respuesta en comparación con la vacuna no adyuvantada 
en la población trasplantada en general, hay estudios que muestran una mejor respuesta 
en determinados grupos de edad (151). En un estudio previo realizado por nuestro 
grupo, analizamos la respuesta a la vacunación gripal en una cohorte de 346 receptores 
de TOS que recibieron una dosis de la vacuna antigripal pandémica adyuvantada en 
2009, observamos una respuesta adecuada a la vacunación en todos los grupos de edad, 
y una mejor respuesta en aquello pacientes con títulos detectables de anticuerpos 
neutralizantes en el momento de la vacunación (99).  
Sin embargo, algunos estudios sugieren que la vacuna adyuvantada podría desencadenar 
una respuesta de rechazo del injerto mediada por la producción de anticuerpos anti-HLA 
donante específicos, debido probablemente a la activación inespecífica del sistema 
inmune que provoca el adyuvante (121).  
Posteriormente, en un ensayo clínico reciente publicado por Kumar et al., con un 
ensayo clínico en el que compara la respuesta de los pacientes que reciben la fórmula 
adyuvantada y la no adyuvantada, no encontraron relación entre la vacunación 
adyuvantada y el rechazo del injerto (151). Aunque en este estudio únicamente se 
analiza la seguridad de la vacunación en pacientes receptores de trasplante renal. 
Los datos de la presente tesis muestran que no hay diferencias en la producción de 
anticuerpos anti-HLA entre los receptores de TOS que recibieron la vacuna 
adyuvantada y los que recibieron la vacuna no adyuvantada. Y aunque uno de los 110 
pacientes que recibieron una dosis de vacuna adyuvantada desarrolló anti-HLA DSA, no 
tuvo ningún evento de rechazo durante el seguimiento, por lo que no encontramos 
relación entre la composición de la vacuna y el desarrollo de eventos de rechazo del 




8.6 Uso de varias dosis de vacuna de la gripe.  
 
Como se ha comentado anteriormente, la presencia de títulos basales prevacunales 
aumenta la respuesta a la vacuna de la gripe. El uso de dos dosis de vacunas podría 
emular el efecto sumatorio en la respuesta que hemos observado en los pacientes que 
mantenían títulos de anticuerpos detectables a largo plazo y mejorar la respuesta en el 
receptor de TOS,(99, 104).  
En el contexto de estos estudios y de los resultados previos, nuestro grupo diseñó un 
ensayo clínico en el que los pacientes fueron aleatorizados para recibir una o dos dosis 
de la vacuna trivalente estacional en la temporada gripal 2012-2013, administrando la 
segunda dosis 5 semanas tras la primera inmunización (163). Un aspecto crucial de esta 
intervención fue valorar la seguridad de esta estrategia y su relación con el rechazo. 
 
En la presente tesis hemos querido confirmar si la administración de una segunda dosis 
de vacuna se asocia con un mayor riesgo de rechazo y de producción de anticuerpos 
anti-HLA DSA. Observamos que aunque en pacientes que recibieron dos dosis de 
vacuna observamos un aumento significativo en la proporción de pacientes con 
anticuerpos anti-HLA de clase I, cinco semanas después de la segunda dosis, aunque 
éstos no fueron  anticuerpos donante específicos ya que sólo en un paciente tuvo 
anticuerpos anti-HLA DSA y en este caso el paciente no desarrolló eventos de rechazo 
durante el seguimiento. 
 
Por otro lado, el porcentaje de pacientes con detección positiva de anticuerpos anti-HLA 
de clase II, que son los anticuerpos implicados generalmente con el rechazo el injerto, 
no aumentó significativamente tras la administración de una segunda inmunización, por 
lo que el número de dosis no está relacionado con el aumento de anti-HLA implicados 
en el rechazo del injerto.  
 
Un año tras la vacunación, sólo tres pacientes habían desarrollado anticuerpos anti-HLA 
DSA. En dos casos, los pacientes habían recibido una única dosis de vacuna, y el 
tercero recibió una segunda dosis. Sin embargo, ninguno de ellos desarrolló episodios 




de una segunda dosis de vacuna no está relacionada con el rechazo clínico del injerto 
mediado por anticuerpos a largo plazo.  
 
Nuestros resultados sugieren que tener anticuerpos anti-HLA en el momento de la 
vacunación no predispone para un aumento de los anticuerpos anti-HLA después de la 
vacunación, de hecho se observó una disminución en la reactividad en este grupo de 
pacientes. Sin embargo, los pacientes con niveles preexistentes de anticuerpos anti-HLA 
tenían más riesgo de seguir presentándolos después de la vacunación, aunque ninguno 
de los pacientes tuvo un incremento en los niveles de anticuerpos después de la 
inmunización. Sin embargo, en nuestra cohorte, los pacientes que recibieron dos dosis 
de la vacuna eran más propensos a desarrollar anticuerpos de novo anti-HLA. Algunos 
autores han propuesto que para llegar a un umbral crítico que promueve el rechazo es 
necesario generar un número suficiente de células T de memoria alorreactivas que 
pueden estar relacionados con el número de dosis de vacuna de la gripe administradas 
(57), lo que puede explicar los resultados observados en los pacientes que recibieron 
dos dosis de la vacuna, a pesar de haber tenido un aumento de anticuerpos anti-HLA, no 
se alcanzó dicho umbral, por lo que no  desarrollaron el rechazo del injerto. 
 
De los dos (0,4%) pacientes que fueron diagnosticados con rechazo del injerto en esta 
cohorte, uno de ellos experimentó una reducción en la función pulmonar antes de la 
vacunación de la gripe, y el segundo tuvo otras circunstancias concomitantes, aparte de 
la vacunación que pueden justificar el rechazo del injerto. Sin embargo, ninguno de los 
pacientes desarrolló de novo DSA. 
 
En este trabajo hemos tenido varias limitaciones que deben ser mencionadas. La 
primera es que el diagnóstico del rechazo ha sido en todo momento clínico, no 
realizándose biopsias rutinarias a los pacientes. No obstante todos los pacientes han sido 
seguidos durante un año, y tan sólo se diagnosticó el rechazo en los casos descritos. Por 
otra parte, de haber existido episodios de rechazo subclínicos, estos no tuvieron 
consecuencias en la supervivencia o funcionalidad del injerto. Segunda, debido a que no 
se han realizado detecciones de infecciones asintomáticas por el virus influenza en 
nuestra cohorte, no hemos podido relacionar la relación entre la vacunación y la 




que recibieron la vacuna de la gripe en los primeros tres meses tras el trasplante puede 
resultar bajo, la cohorte analizada en esta tesis, es la mayor serie de pacientes vacunados 
en los primeros tres meses post-trasplante publicada hasta la fecha. Cuarta, ya que muy 
pocos pacientes recibieron tratamiento de depleción de linfocitos o rituximab como 
medicación inmunosupresora, nuestros resultados no serían aplicables a los receptores 
de TOS que reciben este tipo tratamientos. Finalmente, aunque el número de receptores 
de trasplante cardíaco vacunados en los primeros seis meses desde el trasplante es bajo, 
el porcentaje de seroprotección fue superior al 67% para las tres cepas estudiadas, por lo 
que se puede considerar que la vacuna de la gripe es efectiva en este grupo de pacientes. 
 
En resumen, nuestros resultados en el presente estudio muestran que la vacunación 
gripal administrada dentro de los primeros seis meses post-trasplante es tan inmunógena 
como cuando se administra más allá del sexto mes del trasplante. Dada la respuesta 
inmunológica y la falta de efectos adversos tras la vacunación así como la alta tasa de 
complicaciones producidas como consecuencia de la infección por influenza en los 
primeros seis meses tras el trasplante, la administración de la vacuna antigripal debería 
ser recomendada a partir primer mes post-trasplante. Además, debería recomendarse la 
vacunación anual de la gripe a los pacientes con enfermedad de órgano terminal para 
promover la presencia de títulos de anticuerpos neutralizantes y una mejor protección 
inmunológica en los primeros momentos tras el trasplante. Además, los resultados 
mostrados en esta tesis demuestran que la vacunación gripal en el receptor de TOS es 
segura y no está relacionada con la producción de aloanticuerpos anti-HLA relacionados 
con el rechazo de órgano, desde el primer mes post-trasplante independientemente del 
órgano trasplantado, del régimen de inmunosupresión o las comorbilidades 








































1. La vacuna de la gripe es efectiva en el receptor de trasplante según los criterios 
internacionalmente, aunque la tasa de seroprotección y seroconversión son menores a 
las descritas en la población general  
2. El receptor de TOS que recibe la vacunación gripal en los primeros seis meses post-
trasplante, desarrolla una respuesta humoral a la vacunación similar a la de los pacientes 
vacunados a partir del sexto mes. 
3. La eficacia de la vacunación en el receptor de TOS no se ve influenciada por las 
comorbilidades ni el tratamiento inmunosupresor recibido, aunque sí por el tipo de 
trasplante, siendo la respuesta menor en los receptores de trasplante renal. 
4. La presencia de títulos de anticuerpos basales aumenta la respuesta a la vacuna de la 
gripe. 
5. Es importante reforzar la vacunación de la gripe en los pacientes con enfermedad de 
órgano terminal de cara a aumentar los títulos basales en las primeras etapas y mejorar 
la respuesta a la vacuna tras el trasplante. 
6. La vacuna de la gripe no se relaciona con la presencia de rechazo clínico en el 
receptor de TOS.  
7. El tiempo transcurrido tras el trasplante a la vacunación gripal  no se asocia con el 
desarrollo de rechazo clínico. 
8. El uso de vacuna adyuvantada o de dos dosis de vacuna de la gripe no aumentan el 
riesgo de rechazo. 
9. La administración de la vacuna de la gripe en el receptor de trasplante de órgano 
sólido no está  relacionada con el aumento de anticuerpos anti-HLA donante específicos 
que desencadenen una respuesta de rechazo del injerto. 
10. La vacunación gripal en los primeros meses desde el trasplante no está relacionada 
con el aumento de anticuerpos anti-HLA. 
11. Dado su seguridad y eficacia, la vacuna de la gripe debería administrarse a partir del 




12. La adición de un compuesto adyuvante a la composición vacunal, no está 
relacionada con el aumento de anticuerpos anti-HLA en el receptor de TOS. 
13. La administración de una segunda dosis de vacuna en el receptor de TOS aumenta la 
producción de anticuerpos anti-HLA clase I aunque no se relacionan con el rechazo del 
injerto. 
14. La administración de una segunda dosis de vacuna de la gripe en el receptor de TOS 
no está relacionada con el aumento de anticuerpos anti-HLA clase II y con el rechazo 
del injerto.  
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